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(I) 



(57) Abstract: The invention concerns tri-aromatic compounds, vitamin D analogues, of general formula (I) as novel and useful 
industrial products, and their preparation method as well as their use in pharmaceutical compositions for use in human or veterinary 
f^) medicine, or in cosmetic compositions. 



(57) Abrege : V invention se rapporte, a titre de produits industriels nouveaux et utiles, a des composes tri-aromatiques, analogues 
de la vitamine D, de formule generale (I) ainsi qu'a leur methode de preparation et a leur utilisation dans des compositions pharma- 
ceutiques destinees a un usage en medecine humaine et veterinaire, ou bien encore dans des compositions cosmetiques. 
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AtmaOogues de la VKamiime D 

L'invention se rapporte, £ titre de produits industriels nouveaux et utiles, £ des composes 
tri-aromatiques, analogues de la vitamine D. 

5 

L'invention se rapporte egalement £ leur procede de preparation et £ leur utilisation dans 
des compositions pharmaceutiques destinies £ un usage en m&decine humaine ou 
v6t6rinaire, ou bien encore dans des compositions cosm£tiques. 

10 Les composes selon invention ont une activity marquee dans les domaines de la 
proliferation et de la differenciation cellulaire et trouvent des applications plus 
particuli£rement dans le traitement topique et systemique des affections dermatologiques 
(ou autres) liees £ un d6sordre de la k£ratinisation, des affections £ composante 
inflammatoire et/ou immunoallergique et de I'hyperproliferation des tissus d'origine 

15 ectodermique (peau, epithelium...), qu'elle soit benigne ou maligne. Ces composes 
peuvent en outre etre utilises pour lutter contre le vieillissement de la peau, qu'il soit 
photoinduif ou chronologique et traiter les troubles de la cicatrisation. 

On peut egalement utiliser les composes selon l'invention dans des compositions 
20 cosmetiques pour I 1 hygiene corporelle et ca pill aire. 

La vitamine D est une vitamine essenfielle pour la prevention et le traitement des defauts 
de mineralisation du cartilage (rachifisme), et de I'os (osteomalacic), et meme de 
certaines formes d'osteoporose chez le sujef £g6. Mais il est mainfenant admis que ses 

25 fonctions s'etendent bien au dele de la regulation du metabolisme osseux et de 
Thomeostasie calcique. Parmi celles-ci, peuvent etre citees ses actions sur la proliferation 
et sur la differenciation cellulaire et le contrdle des defenses immunifaires. Leur 
decouverte a ouvert la voie £ de nouvelles approches therapeutiques en dermatologie, 
cancerologie, ainsi que dans le domaine des maladies auto-immunes et celui des 

30 transplantations d'organes ou de tissus. 

Un apport therapeutique efficace s'est longfemps heurte e la toxicite de cette vitamine 
(hypercalcemie parfois mortelle). Actuellement, des analogues structuraux de la vitamine 
D sont synthetises, dont certains ne conservent que les proprietes diff6renciatrices et 
35 n'ont pas d'action sur le metabolisme calcique. 
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La Demanderesse a d6j& propos6 dans la demande WO 01/38303 de nouveaux 
compos6s analogues de la vitamine D qui montrent une activity selective sur la 
proliferation et sur la diff6renciation cellulaire sans presenter de caractere 
hypercalc6miant. 

La Demanderesse vient de d6couvrir, de manure surprenante, que certains composes 
non sp6cifiquement d6crits dans la demande WO 01/38303 montrent une activit6 
biologique trfes sup6rieure d celle des compos6s sp6crfiquement d6crits. Cette activity est 
si forte qu elle est sup6rieure ou 6gale d I'activite de la 1,25-dihydroxyvitamine D 3 . 

Ainsi, la prfesente invention concerne des composes de formule g6n6rale (I) suivante : 




R 3 

(i) 

dans laquelle : 

- X-Y repr6sente une liaison choisie parmi les structures suivantes : 

-CH2-CH2" 
-CHz-O- 
-O-CH2- 
-CH2-N(R4)- 
R 4 ayant les significations donnfees ci-apr6s, 

- R1 repr6sente un radical m6thyle ou un radical 6thyle, 

- R 2 repr6sente un radical 6thyle, un radical propyle ou un radical isopropyle, 

- R 3 repr6sente un radical 6thyle ou un radical trifluorom6thyle 1 

- R 4 repr6sente un atome d'hydrog6ne, un radical m6thyle, un radical 6thyle ou un 
radical propyle. 

Ainsi que leurs isom6res opttques et g6om§triques, et leurs sels. 
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La prgsente invention se rapporte ggalement aux composes d6crits ci-dessus lorsqu'ils se 
pr6sentent sous forme de sels d'un acide mineral ou organique, en particulier I'acide 
chlorhydrique, sulfurique, ac6tique, fumarique, h6misuccinique, mateique et mandglique. 

Parmi les composes de formule (I) entrant dans le cadre de la pr6sente invention, on peut 
notamment citer les suivants : 

1- {5-[4'-(1-Ethyl-1-hydroxypropyl)-6-methyl-2^ 
hydroxymethylphenyl}methanol; 

2- {5-[6,2'-DiethyMX1^thyU 
hydroxymethyl-phenyl}nr»ethanoI; ( 

3- {4-[6-EthyM'-(1^thyM-hyd 
hydroxymethylphenyl}methanol; 

4- {4-[6-Ethyl-4-(1 -ethyl-1 -hydroxypropyl)-2'-isopropylbipheny l-3-yloxymethy l]-2- 
hydroxymethylphenyl}methanol; 

5- (^-[^-(l-EthyM-hydro 
hydroxymethylphenyl)methanol; 

6- {4-[4'-(1 -Ethyl-1 -hydroxypropyl)-6-methyl-2 , -propylbiphenyl-3-ylmethoxy]-2- 
hydroxymethylphenyl}methanol; 

7- (4^[4X1-Ethyl-1-hydroxypropyl)-6-met^^^ 
2-hydroxymethylphenyl)methanol; 

8- [4-({[4-(1 -Ethyl-1 -hydroxypropyl)-6-methyl-2-propylbiphenyl-3- 
yl]methylamino}methyl)-2-hydroxymethylphenyl]rnethanol; 

9- [4-({Ethyl-[4'-(1 -ethyl-1 -hydroxypropyl)-6-methyl-2-propylbiphenyl-3- 
yl]amino}methyl)-2-hydroxymethylphenyl]methanol; 

1 0- [4-({[4'-(1 -Ethyl-1 -hydroxypropyl)-6-methyl-2 -propylbiphenyl-3- 
yl]propylamino}methyl)-2-hydroxymethylphenyl]methanol; 

1 1- (2-Hydroxymethyl-4-{2-[6-methyl-2 -propyW^^^-trifluoro-l-hydroxy-l- 
trifluoromethyl-ethyl)biphenyl-3-yl]ethyl}phenyl)methanol; 

1 2- {2-Hydroxymethyl-4-[6-methyl-2 , -propyl-4 , -(2,2 I 2-trifluoro-1 -hydroxy- 1 - 
trifluoromethyl-ethyl)biphenyl-3-yloxymethyl]phenyl}methanol; 

1 3- {2-Hydroxymethyl-4-[6-methyl-2 , -propyl-4 , -(2 t 2,2-trifluoro-1 -hydroxy-1- 
trifluoromethyl-ethyl)biphenyl-3-ylmethoxy]phenyl}methanol; 

14- (2-Hydroxymethyl^[6-methyl-2'^^ 
trifluoromethyl-ethyl)biphenyl-3-ylamino]methyl}phenyl)methanol; 
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1 5- [2-Hydro^methyl^{N-methyl[6-me%l-2 , -propyM'.(2.2,2-trifluoro-1-hydroxy-1 - 
trifluoromethyl-ethyl)biphenyl-3-yllamino}methyl)phenyQmethanol; 

16- [4-({N-Ethyl[6-methyl-2'-propy^^(2,2,2-trmuoro-1-hydro)<y-1-trifluoromethyl- 
ethyl)biphenyl-3-yl]amino}methyl)-2-hydroxymethylphenyl]methanol; 

17- [2-HydroxymethyM-({[6-methy!-2'-propyl-4'- (2,2,2-trifIuoro-1-hydroxy-1- 

trifluoromethyl-€thyl)biphenyl-3-yl]N-propyl-amino}methyl)phenyl]methanol; 

18- (4^2-[6-EthyMX1^thyl-1-hydroxypropyl)-2'-propylbiphenyl-3-yl]ethyl}-2-hydroxy- 
methylphenyl)methanol; 

^{^[e-EthyM'^l-ethyl-l-hydroxypropylva'-propylbiphenyl-S-ylmethoxyl^-hydroxy- 
methylphenyl}methanol; 

20- (4^[6-EthyM , -(1^thyl-1-hydroxypropyl)-2^propylbiphenyl-3-ylamino]methyl}- 

2- hydroxymethylphenyl)methanol; 

21- [4-({[6-Ethyl-4 , -(1-ethyH-hydroxypropyl)-2 , -propylbiphenyl-3- 
yl]methylamjno}methyl)-2-hydroxymethylphenylJmethanol; 

22- [^({Ethyl-tS-ethyMHI -ethyl-1 -hydroxypropyO^-propylbiphenyl-S- 
yl]amino}methyl)-2-hydroxymethylphenyl]methanol; 

23- [4-({[6-Ethyl-4'-(1-ethyl-1-hydroxypropyl)-2'-propylbiphenyl-3- 
yl]propylamino}methyl)-2-hydroxymethylphenyl]methanol; 

24- (4-{2-[6-Ethyl-2 , -propyl-4'.(2,2,2-trifluoro-1-hydroxy-1-trifluoromethyl- 
ethyl)biphenyl-3-yl]ethyl}-2-hydroxymethylphenyl)methanol; 

25- {4-[6-Ethyl-2'-propyM , -(2,2,2-trifluoro-1-hydroxy-1-trifluoromethyl-ethyl)biphenyl-3- 
yloxymethyl]-2-hydroxymethylphenyl}methanol; 

26.{4-[6-Ethyl-2 , -propyM^(2,2,2-trifluoro-1-hydroxy-1-trifluoromethyl-ethyl)bipheny 
ylmethoxy]-2-hydroxymethylphenyl}methanoJ; 

27- (4-fl6-Ethyl-2 , -propyl-4 , -<2,2,2-^ 

3- ylamino]methyl)-2-hydro){ymethylphenyl)methanol; 

28- [4-({I6-Ethyl-2 , -propyl-4 , -(2,2,2-trmuor<>1.hydroxy-1-trifluoromethyl-ethyO 
3-yl]methylamino}methyl)-2-hydroxymethyiphenyl]methanol; 

29- [4-({N-Ethyl[6-ethyl-2 , -propyM , -(2,2,2-trifluoro-1-hydroxy-1.trffluoromethyk 
ethyl)biphenyl-3-yl]amino}methyl)-2-hydroxymethylphenylJmethanol; 

30- I4-({[6-Ethyl-2 , -propyM^(2.2,2-trmuoro-1-hydroxy-1-trifluoromethyl-ethyl)biphen^ 
3-yl]-N-propyl-amino}methyl)-2-hydroxymethylphenyllmethanol; 

ai^^'-CI-Ethyl-l-hydroxypropyO-e^'-dimethylbiphenyl-S-ylaminoJmethyl}- 
2-hydroxymethylphenyl)methanol. 
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Selon la present© invention, les composes d© formule (I) plus particulierement pr6feres 
sont ceux pour lesquels Tune au moins et, de preference, toutes les conditions ci-dessous 
sont respectees : 

(i) -X-Y- represent© -CHz-CHr- ; 
5 (ii) Ri ©st un radical ethyl© ; 

(iii) R 2 est un radical propyle ; 

(iv) R 3 est un radical ethyl©. 

La presents invention a egalement pour objet les precedes de preparation des composes 
10 de formule (I) selon les sch6mas r£actionnels pr6sent6s en figure 1 . 

Lorsque -X-Y- repr6sente une liaison de structure -CH2-O- ou -CH 2 -N(R 4 )- J les composes 
de formule (la) sont pr6par6s de preference d partir des composes (1) et (2), obtenus 
selon les schemas r6actionnels de la figure 2. 

15 Les composes (1) (dans le cas ou Y = O) et (2) peuvent Stre obtenus respectivement & 
partir des composes (4) et (9), tout d'abord par formation des derives trifluoromethane 
sulfonate (respectivement (5) et (10)) en presence d'anhydride trifluoromethanesulfonique 
et d'une base telle la triethylamine dans le dichloromethane. Puis par une reaction de 
couplage de type Suzuki avec les derives acide boronique (6) en presence d'un 

20 catalyseur tel le tetrakis(triphenylphosphine)paltadium(0) l on obtient respectivement les 
derives (7) et (1 1) et ensuite reaction de couplage avec les derives brome (8) en presence 
de carbonate de potassium dans la methyiethylcetone. Dans le cas ou Y = NR4, le 
compose (1) peut etre obtenu £ partir du compose (12), tout d'abord par une reaction de 
couplage de type Suzuki avec I© derive acide boronique (13) en presence d'un catalyseur 

25 tel le tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0), on obtient le derive (14) et ensuite par 
reaction de couplage avec les derives brome (8) en presence d'hydrur© de sodium dans 
le dimethylformamide. 

Lorsque -X-Y- repr6sente une liaison de structure -CH2-CH2-, les composes de formule 
30 (la) presentes dans la figure 1 sont prepares a partir des composes (3), obtenus selon le 
schema r6actionnel presente en figure 3. 

Par reaction de type Suzuki des derives trifluoromethanesulfonate (5) avec les derives 
acide boronique (15) en presence d'un catalyseur tel le 
tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) d'une base tel le carbonate de potassium dans 
35 un solvant tel le 1 ,2-dimethoxyethane, on obtient les composes (16). Ces derniers sont 
transform6s en composes (18) par une reaction de type Horner-Emmons avec le 
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compost (17) puis en composes (19) par protection de ia fonction cetonique sous forme 
de dioxolane (ethylene glycol, acide paratoluenesulfonique, toluene). Par reduction de la 
double liaison en presence de palladium sur charbon dans un solvant tel le methanol, on 
obtient les composes (3). 

5 

Le compose (6) peut Stre obtenu sulvant le schema r6actionnel de la figure 4. 
Les compos6s (8) et (17) peuvent etre obtenus selon le schema reactionnel de la figure 5. 
Les composes (12) et (13) peuvent etre obtenus suivant le schema reactionnel de la 
figure 6. 

10 Le compost (15) peut Stre obtenu suivant le schema reactionnel de la figure 7. 

Lorsque R 3 represente le radical trifluoromethyle, les compose (I) peuvent etre obtenus £ 
partir du derive brome correspondant par formation du d6riv6 magn6sien ou lithien puis 
reaction avec I'hexafluoroacetone. 

15 

Les composes selon I'invention pr6sentent des propri6t6s biologiques analogues a celles 
de la vitamine D, notamment les propri6t6s de transactivation des elements de r6ponse £ 
la vitamine D (VDRE), telles qu'une activite agoniste ou antagoniste vis-e-vis de 
recepteurs de la vitamine D ou de ses derives. Par vitamines D ou leurs derives on 
20 entend, par exemple, les derives de la vitamine D2 ou D3 et en particulier la 1,25- 
dihydroxyvitamine D3 (calcitriol). 

Cette activite agoniste vis-£-vis de recepteurs de la vitamine D ou de ses derives peut 
etre mise en evidence "in vitro" par des methodes reconnues dans le domaine de retude 
25 de la transcription g6nique (Hansen et al. y The Society For Investigative Dermatologie, 
vol.1, N°1, April 1996). 

Les proprietes biologiques analogues a la vitamine D peuvent §tre 6galement mesur6es 
par la capacite du produit £ induire la differenciation des cellules de Ieuc6mie 
30 promyeiocytaires HL60. Le protocole ainsi que les r6sultats obtenus avec les composes 
selon Tinvention sont d6crits dans I'exemple 8 de la presente demande. 

A titre d'exemple, Tactivite agoniste VDR peut etre testee sur la Iign6e cellulaire HeLa, par 
cotransfection d'un vecteur d'expression du recepteur VDR humain et du plasmide 
35 rapporteur p240Hase-CAT. L'activite agoniste peut aussi etre caract6ris6e dans ce 
systeme de cotransfection, par la determination de la dose necessaire pour atteindre 
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50 % de I'activite maximal® du produit (AC50). Le detail du protocole de ce test ainsi que 
les rgsultats obtenus avec les composes selon invention sont decrits dans I'exemple 9 
de le presente demande. 

5 Les proprietes biologiques analogues & la vitamine D peuvent etre egalement mesurees 
par la capacity du produit & inhiber la proliferation des keratinocytes humaines normaux 
(KHN en culture). Le produit est ajoute & des KHN cultives dans des conditions favorisant 
I'etat proliferate Le produit est laissd au contact des cellules pendant cinq jours. Le 
nombre de cellules proliferatives est mesure par incorporation de Bromodeoxyuridine 

10 (BRdU) dans I'ADN. Le protocole de ce test ainsi que les r6sultats obtenus avec les 
composes selon T invention sont decrits dans I'exemple 10 de la presente demande. 

La presente invention a egalement pour objet d titre de medicament les composes d6crits 
ckiessus. 

15 

Les composes selon invention conviennent particulierement bien dans les domaines de 
traitement suivants : 

1) Pour trailer les affections dermatologiques Ii6es d un desordre de la diff6renciation 
ou de la proliferation des keratinocytes ou des sebocytes notamment pour traiter les 

20 acnes vulgaires, com6doniennes, polymorphes, rosac6es ( les acnes nodulokystiques, 
conglobata, les acnes seniles, les acnes secondares telles que I'acn6 solaire, 
medicamenteuse ou professionnelle ; 

2) Pour traiter des troubles de la keratinisation, notamment les ichtyoses, les etafs 
ichtypsiformes, la maladie de Darier, les keratodermies palmoplantaires, les leucoplasies 

25 et les etats leucoplasiformes, le lichen cutane ou muqueux (buccal) ; 

3) Pour traiter d'autres affections dermatologiques Ii6es A un trouble de la 
keratinisation avec une composante inflammatoire et/ou immuno-allergique et, 
notamment, toutes les formes de psoriasis qu'il soit cutane, muqueux ou ungueal, et 
meme le rhumatisme psoriatique, ou encore I'atopie cutan6e, telle que I'eczema ou 

30 Tatopie respiratoire ou encore I'hypertrophie gingivale ; 

4) pour traiter certaines affections inflammatoires ne pr6sentant pas de trouble de la 
keratinisation, telles que I'eczema atopique et les allergies de contact ; 

5) Pour traiter toutes les proliferations dermiques ou epidermiques qu'elles soient 
benignes ou malignes, qu'elles soient ou non d'origine virale telles que verrues vulgaires, 

35 les verrues planes et repidermodysplasie verruciform e, les papillomatoses o rales ou 
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florides et les proliferations pouvant etre induites par les ultra-violets notamment dans le 
cas des epithelioma baso et spinocellulaires ; 

6) Pour traiter d'autres desordres dermatologiques tels que les dermatoses bulleuses 
et les maladies du collagene ; 
5 7) Pour prevenir ou traiter les signes du vieillissement de la peau, qu'il soit photo-induit 
ou chronologique ou pour reduire les pigmentations et les keratoses actiniques, ou toutes 
pathologies cutanees associees au vieillissement chronologique ou actinique ; 
8) Pour prevenir ou traiter les troubles de la cicatrisation ou pour prevenir ou reparer 
les vergetures ; 

io 9) Pour lutter contre les troubles de la fonction sebacee tels que I'hyperseborrhee de 
I'acne ou la seborrhee simple ou encore I'eczema seborrh6ique ; 

10) Pour traiter certains troubles ophtalmologiques, notamment les corneopathies ; 

11) Dans le traitement ou la prevention des etats cancereux ou precancereux de 
cancers presentant ou pouvant etre induits pour presenter des recepteurs de vitamine D. tels 

15 que, mais sans limitation, le cancer du sein, la leucemie, les syndromes myelodysplasiques 
et les lymphomes, les carcinomes des cellules de I'epithelium malpighien et les cancers 
gastro-intestinaux, les melanomes, et I'osteosarcome ; 

12) Dans le traitement d'affections inflammatoires telles que I'arthrite ou la polyarthrite 
rhumafoide ; 

20 13) Dans le traitement de toute affection d'origine virale au niveau cutane ou general ; 

14) Dans la prevention ou le traitement de I'alopecie de differentes origines, notamment 
I'aiopecie due a la chimiotherapie ou aux rayonnements ; 

15) Dans le traitement d'affections dermatologiques ou generates d composante 
immunologique ; 

25 16) Dans le traitement d'affections immunitaires, telles que les maladies auto-immunes 
(comme, mais sans limitation, le diabefe sucre de type 1, la sclerose en plaques, le lupus et 
les affections de type lupus. I'asthme, la glomerulonephrite, etc.), des dysfonctionnements 
selectife du systeme immunitaire (par exemple le SIDA) et la prevention du rejet immun 
[comme les rejets de greffons (par exemple le rein, le ccsur, la moelle osseuse, le foie, des 

30 Tlots pancreatiques ou tout le pancreas, la peau, etc.) ou la prevention de la maladie du 
greffon contre I'hdte] ; 

17) Dans le traitement d'affections endocriniennes etant donne que les analogues de la 
vitamine D peuvent moduler la secretion hormonale telle que I'augmentation de la secretion 
d'insuline ou la suppression selective de la secretion de I'hormone parathyroldienne (par 
35 exemple dans I'insuffisance renale chronique et I'hyperparathyroYdie secondaire) ; 
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18) Dans le traitement d'affections caract6ris6es par une gestion anormale du calcium 
intracellulaire ; et 

19) Dans le traitement et ou la prevention des carences en vitamine D et d'autres 
affections de I'homeostasie des mineraux dans le plasma et les os f tel que le rachitisme, 

5 rosteomalacie, I'osteoporose, notamment dans le cas des femmes monopaus6es, 
Posteodystrophie r6nale, les troubles de la fonction parathyroTdienne. 

La presente invention a egalement pour objet une composition pharmaceutique 
comprenant au moins un compost tel que d6fini ci-dessus dans un support 
10 pharmaceutiquement acceptable. 

^administration des composes selon 1'invention petit Sire effectu6e par voie enterale, 
parenterals, topique ou oculaire. 

15 Par voie enterals, les compositions pharmaceutiques peuvent se presenter sous forme de 
comprimes, de gdlules, de dragees, de sirops, de suspensions, de solutions, de poudres, 
de granules, d'emulsions, de suspensions de microspheres ou nanospheres ou de 
v&sicules lipidiques ou polymeriques permettant une liberation contrdiee. 
Par voie parenteral, les compositions peuvent se presenter sous forme de solutions ou 

20 suspensions pour perfusion ou pour injection. 

Les composes selon 1'invention sont generalement administres & une dose journalise 
d'environ 0,001 ^ig/kg & 1000 p.g/kg et de preference d'environ 0,01 jig/kg £ 100 ng/kg en 
poids corporel en 1 & 3 prises. 

25 

Par voie topique, les compositions pharmaceutiques e base de composes selon 
1'invention sont destinees au traitement de la peau, du cuir chevelu et des muqueuses et 
se presenfent sous forme d'onguents, de crimes, de laits, de pommades, de poudres, de 
tampons imbibes, de solutions, de gels, de sprays, de lotions ou de suspensions. Elles 
30 peuvent egalement se presenter sous forme de suspensions de microspheres ou 
nanospheres ou de vesicules lipidiques ou polymeriques ou de patches polymeriques et 
d'hydrogets permettant une liberation contrdiee. Ces compositions par voie topique 
peuvent se presenter soit sous forme anhydre, soit sous forme aqueuse selon indication 
clinique. 

35 

Par voie oculaire, ce sont principaiement des coliyres. 
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Ces compositions pour la voie topique ou oculaire contiennent au moins un compose 
selon I'invention a une concentration de preference comprise entre 0,0001 % et 5 % et de 
preference entre 0,001 % a 1 % par rapport au poids total de la composition. 

Les composes selon I'invention trouvent egalement une application dans le domaine 
cosmetique, en particulier dans I'hygiene corporelle et capillaire et notamment pour le 
traitement des peaux a tendance acneique, pour la repousse des cheveux, ou pour freiner 
leur chute, pour lutter contre I'aspect gras de la peau ou des cheveux, dans la protection 
contre les effets nefastes du soleil ou dans le traitement des peaux seches, pour pr6venir 
et/ou traiter le vieillissement cutane photo-induit ou chronologique. 

La pr6sente invention vise done egalement une composition cosmetique contenant, dans 
un support cosmetiquement acceptable, au moins un compos6 tel que defini ci-dessus. 

Cette composition cosmetique peut se presenter notamment sous forme d'une creme. 
d'un lait, d'une lotion, d'un gel. d'une suspension de microspheres ou nanospheres ou de 
vesicules lipidiques ou polymeriques, d'un savon ou d'un shampooing. 

La concentration en compose de formule generate (I) dans la composition cosmetique 
selon I'invention peut etre comprise entre 0,001 et 3 % en poids par rapport au poids total 
de la composition. 

Dans les domaines pharmaceutique et cosmetique. les composes selon I'invention 
peuvent etre avantageusement employes en combinaison avec des additifs inertes ou 
meme pharmacodynamiquement ou cosmetiquement actifs ou des combinaisons de ces 
additifs et notamment : 

- des agents mouillants ; 

- des agents d'amelioration de la saveur ; 

- des agents conservateurs tels que les esters de I'acide parahydroxybenzofque ; 

- des agents stabilisants ; 

- des agents regulateurs d'humidite ; 
. des agents regulateurs de pH ; 

des agents modificateurs de pression osmotique ; 

- des agents emulsionnants ; 

- des filtres UV-A et UV-B ; 
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- des anti-oxydants tels que Pot-tocoph§rol, le butylhydroxyanisole, ie 
butylhydroxytolufene, la Super Oxyde Dismutase, I'Ubiquinol ou certains chglatants de 
m6taux ; 

- des agents d6pigmentants tels que I'hydroquinone, I'acide az6aYque, Tacide cafeique 
5 ou I'acide kojique ; 

- des Emollients ; 

- des agents hydratants comme le glycerol, le PEG 400, la thiamorpholinone et ses 
d6riv6s ou I'ur6e ; 

- des agents antis6borrh6iques ou antiacn6iques, tels que la S-carboxym6thylcyst6ine, 
10 la S-benzyl-cyst6amine, leurs sels et leurs d6riv6s, ou le p6roxyde de benzoyle ; 

- des antibiotiques comme r6rythromycine et ses esters, la n6omycine, la clindamycine 
et ses esters, les tetracyclines ; 

- des agents antifongiques tels que le k6toconazole ou les polym£thyl6ne-4,5 
isothiazolinones-3 ; 

15 - des agents favorisant la repousse des cheveux, comme le Minoxidil (2,4-diamino-6- 
pip6ridino-pyrimidine-3-oxyde) et ses d6riv6s, le Diazoxide (7-chloro 3-m6thyl 1 ,2,4- 
benzothiadiazine 1,1-dioxyde) et le Ph6nytoTn (5,4-diph6nyl-imidazolidine 2,4-dione) ; 

- des agents anti-inflammatoires non steroYdiens ; 

- des carot6noides et, notamment le p-carot6ne ; 

20 - des agents anti-psoriatiques tels que Tanthraline et ses d6riv6s ; 

- les acides eicosa-5,8, 11,14- t6traynoique et eicosa-5,8, 11 -try noYque, leurs esters et 
les amides ; 

- des r6tinoides, c'est d dire des ligands des r6cepteurs RAR ou RXR, naturels ou 
synth6tiques ; 

25 - des corticost6roYdes ou des oestrogfcnes ; 

- des a-hydroxy acides et des a-c6to acides ou leurs d6riv6s, tels que les acides 
lactique, malique, citrique, glycolique, mand6lique, tartrique, glycGrique, ascorbique, 
ainsi que leurs sets, amides ou esters, ou des p-hydroxy acides ou leurs d6riv6s, tels 
que I'acide salicylique ainsi que ses sets, amides ou esters ; 

30 - des bloqueurs de canaux ioniques tels que les canaux potassiques ; 

- ou encore, plus particuli&rement pour les compositions pharmaceutiques, en 
association avec des m6dicaments connus pour interf6rer avec le systeme immunitaire 
(par exemple, la cyclosporine, le FK 506, les glucocorticoYdes, les anticorps 
monoclonaux, les cytokines ou les facteurs de croissance...)- 
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Bien entendu. rhomme du metier veillera a choisir I© ou les eventuels composes a ajouter 
a ces compositions de telle maniere que les proprietes avantageuses des composes de la 
presente invention ne soient pas ou substantiellement pas alterees par I'addition 
envisagee. 

On va maintenant donner, a titre d'illustration et sans aucun caractere limitatif, des 
exemples d'obtention des composes actife de formule generate (I) selon I'invention, ainsi 
que diverses formulations concretes a base de tels composes et des tests devaluation de 
I'activite biologique des composes selon I'invention. 



EXEMPLE 1 : M°I^M1l-Ethv0-1-hvdFo^. oiropvl^^ e ^vn.2'. P i ronu i.|| Ji | Ohenv ,.3. 

vlo«^«thvn-2-hvdreg vmathvl^^lV4n«thanol. 

(a) 1-(4-Hydroxy-3-propyl-phenyl)-propan-1-one. 

Dans un ballon et sous courant d'azote, on introduit 7,1 g (53 mmoles) de chlorure 
d'aluminium dans 70 ml de nitrobenzene. Le melange est chauffe a 70°C jusqu'a 
complete dissolution. II est ensuite refroidi a 0°C et 7,2 ml (52 mmoles) de 2-propylphenol 
sont rajoutes. On laisse remonter a temperature ambiante puis on chauffe a 40°C. 4,6 ml 
(52 mmoles) de chlorure de propionyle sont alors additionnes, goutte a goutte. Le milieu 
reactionnel est chauffe a 40°C pendant 2 heures puis est agite 48 heures a temperature 
ambiante. II est alors verse dans de la glace avec 20 ml d'acide chlorhydrique concentre. 
Apres extraction avec de Tether ethylique, la phase organique est lavee avec de la soude 
2N. Les phases aqueuses sont acidifiees avec de I'acide chlorhydrique et extraites a 
I'ether. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree puis evaporee. 
Le solide noir obtenu est triture dans de I'heptane, filtr6 et seche. On obtient 3,5 g (35%) 
du produit attendu sous la forme d'une poudre noire. 

(b) 1, 1, 1-Trifluono-methanesulfonate de 4-propionyl-2-pmpyl-phenyle. 

Dans un ballon et sous courant d'azote, on introduit 3,4 g (18 mmoles) de 1-(4-Hydroxy-3- 
propyl-phenyl)-propan-1-one dans 100 ml de dichloromethane. Le milieu reactionnel est 
refroidi a 0°C puis 3,3 ml (23 mmoles) de triethylamine sont ajoutes. 15 minutes apres, on 
rajoute 4,3 ml (26 mmoles) d'anhydride trifluoromethanesulfonique. 1 heure apres, le 
milieu est verse dans une solution aqueuse saturee en chlorure d'ammonium et extrait 
avec du dichloromethane. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, 
filtree puis evaporee. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de 
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silica 6lu6 avec un m6lange d' heptane et d'acetate d'ethyle (70/30). Apr&s evaporation 
des solvants, on obtient 5,4 g (93%) du produit attendu sous la forme d'une huile marron. 

(c) 3-Bromo-4-methyl-phenylamine. 

5 Dans un ballon et sous courant d'azote, on introduit 30 g (139 mmoles) de 2-bromo-4- 
nitrotolufene dans 180 ml d'eau, 400 ml d'Sthanol et 110 ml d'acide acStique. Le milieu est 
chauff6 & 70°C et on ajoute, par petites fractions, 31 g (556 mmoles) de fer. On chauffe 
au reflux pendant 2 heures, puis, apr6s refroidissement, on rajoute, lentement, 180 ml 
d'ammoniaque A 34%. Le melange est filtr6 sur c6lite et la phase organique est extraite 

10 avec de I'eau et de I'acetate d'£thyle. Elle est ensuite s6ch6e sur sulfate de magnesium, 
filtr6e puis 6vapor£e. On obtient 25,5 g (100%) du produit attendu sous la forme d'une 
huile marron. 

(d) 3-Bromo-4-methyl-phenol. 

15 Dans un ballon, on introduit 25 g (134 mmoles) de 2-bromo-4-aminotolufene dans 400 ml 
d'acide sulfurique 1M puis le melange est refroidi d 0°C. 13 g (190 mmoles) de nitrite de 
sodium en solution dans 30 ml d'eau sont rajoutes puis 21 ml d'acide sulfurique 
concents. Le melange est chauffe & reflux pendant 4 heures. II est, ensuite, extrait d 
rether ethylique. La phase organique est s6ch6e sur sulfate de magnesium, filtree puis 

20 6vapor6e. Le residu obtenu est purifte par chromatographie sur colonne de silice 6lu6 
avec un melange d'heptane et d'acetate d'ethyle (90/10) et on obtient 12,1 g (48%) du 
produit attendu sous la forme d'une huile marron. 

(e) 2-Bromo-4-ethoxymethoxy- 1 -methyl-benzene. 

25 Dans un ballon et sous courant d'azote, on introduit 12,1 g (65 mmoles) de 3-bromo-4- 
methyl-phenol dans 100 ml de dimethylformamide sec. A 0°C, 3,1 g (78 mmoles) 
d'hydrure de sodium & 60% sont additionnes lentement. 1 heure apr£s, 7,3 ml (78 
mmoles) de chlorure de m6thoxy6thyle sont ajoutes, goutte d goutte. Le melange est 
agite & temperature ambiante une nuit. II est, alors, verse dans de I'eau et extrait £ 

30 I'acetate d'ethyle. La phase organique est s6ch6e sur sulfate de magnesium, filtree puis 
6vapor6e. Le r6sidu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice 6lu6 
avec un melange d'heptane et d'acetate d'ethyle (85/15) et on obtient 13,2 g (83%) du 
produit attendu sous la forme d'une huile. 

35 (f) Acide 5^thoxymethoxy-2-methyl-ph6nylboronique. 
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Dans un ballon at sous courant d'azote, on introduit 1,4 g (59 mmoles) de tournures de 
magnesium dans du tetrahydrofurane. On additlonne lentement 13,2 g (54 mmoles) de 2- 
Bromo-4-ethoxymethoxy-1 -methyl-benzene dilues dans un peu de THF. Le milieu est 
porte au reflux pendant 20 minutes. II est ensuite rajoute au moyen d'une canule a 15 ml 
5 (65 mmoles) de borate de triisopropyle. Le melange prend en masse et est alors verse 
dans une solution d'acide chlorhydrique 1N et extrait a Tether. La phase organique est 
sechee sur sulfate de magnesium, filtr6e puis evapor6e. On obtient 9,8 g (87%) du produit 
attendu sous la forme d'une huile marron. 

10 (g) 1 -(5'-Ethoxymethoxy-2'-methyl-2-prvpyl-biphenyl~4-yl)-prupan- 1-one. 

Dans un ballon et sous courant d'azote, 1,56 g (7,4 mmoles) d'acide 5-ethoxymethoxy-2- 
methyl-phenylboronique, 2 g (6,2 mmoles) de 1,1,1-Trifluoro-methanesulfonate de 4- 
propionyl-2-propyl-phenyle, 517 mg (12 mmoles) de chlorure de lithium et 7,4 ml d'une 
solution de carbonate de potassium 2M sont dissous dans 50 ml de 1 ,2-dim6thoxy6thane. 

15 Le m6lange est portG au reflux pendant 10 heures. II est ensuite vers6 dans de I'eau et 
extrait a l acetate d'ethyle. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, 
filtr6e puis 6vapor6e. On obtient une huile marron qui est utilises telle quelle pour la suite 
de la synthase. 

20 (h) 1-(5'-Hydnoxy-2'-methyl-2-pmpyl-biphenyl-4-yl)-propan-1-one. CS 755.064 

Le 1-(5'-Ethoxymethoxy-2'-methyl-2-propyl-biphenyl-4-yl)-propan-1-one, obtenu a I'etape 
(g), est dissous dans du methanol et on ajoute quelques gouttes d'acide sulfurique. 
L'agitation est maintenue toute la nuit puis le milieu est extrait avec de I'acgiate d'ethyle et 
de I'eau. La phase organique est s6ch6e sur sulfate de magnesium, filtree puis 6vaporee. 

25 Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de stlice 6lu6 avec un 
m6lange d'heptane et d'acetate d'ethyle (75/25) et on obtient 1,53 g (88%) du produit 
attendu sous la forme d'une huile marron. 

(i) 4-Hydmxymethyl-phthalate de dim6thyle. 

30 Dans un ballon et sous courant d'azote, on introduit 50 g (260 mmoles) d'anhydride 
trimellitique dans 500 ml de dioxane. On ajoute, goutte a goutte, 520 ml (520 mmoles) de 
borane (1M/THF) et agite 48 heures a temperature ambiante. Le milieu reactionnel est, 
alors, vers6 lentement dans une solution aqueuse satur6e en chlorure d'ammonium et 
extrait au dichloromethane. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, 

35 filtree puis evaporee. Le r6sidu est dissous dans 400 ml de methanol et 5 ml d'acide 
sulfurique sont rajoutes. On chauffe a 80°C pendant une nuit. Le methanol est evapore et 
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le r6sidu est repris par de I'ac6tate d'ethyle et Iav6 & I'eau. La phase organique est 
s6ch6e sur sulfate de magnesium, filtr£e puis £vapor£e. On obtient 52.7 g (90%) du 
produit attendu sous la form© d'une huile jaune. 

5 (j) 4-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phfo^^ de dimdthyle. 

Dans un ballon et sous courant d'azote, on introduit 19 g (84,8 mmoles) de 4- 
hydroxymethyl-phthalate de dimethyle dans 250 ml de dimfethylformamide. On ajoute 14 g 
(93 mmoles) de chlorure de fert-butyldimethylsilane et 8 g (118 mmoles) d'imidazole. Le 
milieu r£actionnel est agite 3 heures & temperature ambiante, il est, ensuite concentre et 

10 le residu est dissous dans de lather puis filtr6. Le filtrat est evapore et le produit est 
purifie par chromatographic sur colonne de silice 6lu6 avec un melange d'heptane et 
d'acetate d'ethyle (50/50) et on obtient 23,7 g (83%) du produit attendu sous la forme 
d'une huile jaune. 

15 (k) [4-(tert-ButyMimethyt-silanyloxymethyl)-2-^^ 

Dans un ballon et sous courant d'azote, on introduit 17,8 g (469 mmoles) d'hydrure de 
lithiumaluminium dans 800 ml d'ether ethylique. A 0°C, on ajoute, goutte & goutte, une 
solution de 66,4 g (196 mmoles) de 4-(fert-Butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phthalate de 
dimethyle dans 200 ml dither et 100 ml de THF. Le milieu r6actionnel est agite d 0°C 

20 pendant 2 heures. Tr6s lentement, on ajoute 18 ml d'eau, 18 ml d'une solution de soude a 
15%, puis 54 ml d'eau. Le pr6cipit6 forme est filtre, rince d I'ether et le filtrat est 6vapor6. 
On obtient 52 g (94%) du produit attendu sous la forme d'une huile incolore. 

(I) Benzoate de 2-benzoyloxym6thyl-4-(tert-butyl-dim6thyl-silanyto^ benzyle. 

25 Dans un ballon et sous courant d'azote, on introduit 40 g (141 mmoles) de [4-(tert-Butyl- 
dimethyl-silanyloxymethyl)-2-hydroxymethyl-phenyl]-methanol dans 400 ml de THF. A 
0°C, on- ajoute 49 ml (352 mmoles) de triethylamine puis, goutte & goutte, 34,5 ml (297 
mmoles) de chlorure de benzoyle. Le milieu reactionnel pr6cipite et on ajoute alors 
350 mg. (2,8 mmoles) de dimethylaminopyridine. On laisse remonter & temperature 

30 ambiante la nuit. Le milieu est filtre et le solide lave avec de I'acetate d'ethyle. Le filtrat est 
6vapor6 et le r6sidu est repris par du dichloromethane. La phase organique est Iav6e 
avec une solution aqueuse satur6e en chlorure d'ammonium puis avec de I'eau. Elle est 
ensuite s6ch6e sur sulfate de magnesium, filtrSe et 6vapor6e. On obtient 69,5 g (100%) 
du produit attendu sous la forme d'une huile orang£e. 

35 

(m) Benzoate de 2-benzoyloxym6thyl-4-hydroxym6thyl)benzyle. 
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Dans un ballon et sous courant d'azote, on introduit 69 g (140 mmoles) de benzoate de 2- 
benzoyloxymethyl-4-(tert-butyWimethyl-^^ dans 450 ml d'acetate 

d'ethyle. On ajoute 178 ml de fluorure de tetrabutylammonium (1M/THF). Le milieu est 
agite 30 minutes & temperature ambiante. II est ensuite verse dans une solution aqueuse 
5 satur6e en chlorure d'ammonium et extrait & I'acetate d'ethyle. La phase organique est 
s6ch6e sur sulfate de magnesium, filtr6e puis 6vapor6e. Le r6sidu est purifie par 
chromatographie sur colonne de silice 6lue avec un melange heptane et acetate d'ethyle 
(40/60) et on obtient 46,6 g (88%) du produit attendu sous la forme d'une poudre blanche 
de point de fusion 92°C. 

10 

(n) Bromure de (3,4-bis-benzoyloxym6thyl)benzyte. 

Dans un ballon et sous courant d'azote, on introduit 40 g (106 mmoles) de benzoate de 2- 
benzoyloxymethyl^hydroxym6thyl)benzyle dans 500 ml de dichloromethane et 77,6 g 
(234 mmoles) de tetrabromure de carbone. A 0°C, on ajoute, goutte d goutte, une solution 

15 de 61,3 g (233 mmoles) de triph6nylphosphine dans 200 ml de dichloromethane. On 
laisse remonter & temperature ambiante pendant 2 heures. Le milieu r6actionnel est verse 
dans de I'eau et extrait au dichloromethane. La phase organique est s6ch6e sur sulfate 
de magnesium, filtree puis evapor6e. Le r6sidu est purifie par chromatographie sur 
colonne de silice 6lu6 avec un melange heptane et acetate d'ethyle (70/30) et on obtient 

20 32,6 g (70%) du produit attendu sous la forme d'une poudre blanche. 

(o) 1-[5'-(3,4-Bis-benzoyloxymethyl-benzyloxy)-2'-meW 
lone. 

Dans un ballon et sous courant d'azote, on introduit 1,5 g (5,4 mmoles) de 1-(5-Hydroxy- 
25 2-methyl-2-propyl-biphenyl-4-yl)-propan-1-one, 2,5 g (5,7 mmoles) de bromure de (3,4- 
bis-benzoyloxym6thyl)benzyle et 750 mg (5,4 mmoles) de carbonate de potassium dans 
50 ml de methyiethylcetone. Le melange est porte au reflux toute une nuit, puis, apr6s 
refroidissement il est filtre sur ceiite. Le filtrat est extrait avec de I'eau et de I'acetate 
d'ethyle. La phase organique est s6ch6e sur sulfate de magnesium, filtree puis evaporee. 
30 Le r6sidu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice eiue avec un 
melange d'heptane et d'acetate d'ethyle (85/15) et on obtient 1,93 g (56%) du produit 
attendu sous la forme d'une huile jaune fonce. 



35 



(p) 1'[5'-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-2-m^ 
one. 
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Dans un ballon, 1,9 g (3 mmoles) de 1-[5 , -(3 l 4-Bis-benzoyloxymethyl-benzyloxy)-2'- 
methyl-2-propyl-biphenyl-4-yl]-propan-1-one sont dissous dans 40 ml d'une solution 
methanolique a 2% de carbonate de potassium. Le melange est agite a temperature 
ambiante toute une nuit. II est, ensuite, verse dans de I'eau et extrait a I'acetate d'ethyle. 
La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree puis evaporee. Le residu 
obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice 6lu6 avec un melange 
d'heptane et d'acetate d'ethyle (70/30) et on obtient 890 mg (69%) du produit attendu. 

(q) {5-[4'-(1-Ethyl-1-hydmxy-pmpyl)'6-methyl-2'-pmpyl-biphenyl-3-^ 
hydmxymethyl-phenyl}-methanol. 

Dans un ballon et sous courant d'azote, on introduit 890 mg (2 mmoles) de 1-[5'-(3,4-Bis- 
hydroxymethyl-benzyloxy)-2'-methyl-2-propyl-biphenyl-4-yl]-propan-1-one dans 40 ml de 
THF sec. A 0°C, on rajoute 4,1 ml (12 mmoles) de bromure d'6thylmagn6sium. A 
temperature ambiante, le milieu reactionnel est agite 1 heure 30 puis est verse dans une 
solution aqueuse saturee en chlorure d'ammonium et extrait a I'acetate d'ethyle. La phase 
organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree puis evaporee. Le residu obtenu 
est purifie par chromatographie sur colonne de silice 6lue avec un melange d'heptane et 
d'acetate d'ethyle (50/50) et on obtient 550 mg (64%) de {5-[4'-(1 -Ethyl- 1-hydroxy-propyl)- 
6-methyl-2'-propyl-biphenyl-3-yloxymethyll-2-hydroxymethyl-phenyl}-methanol sous la 

forme de cristaux blancs de point de fusion 97°C. 

EXEIMIPLE 2 : fg^.y^lttftvMM1-aMivl-14ivdro^H»roiw lMiiPhenvl^towmathvn- 
2Jiwdrewm«fthvl-Dheiiv lVingai«iol. 

(a) 4-Bromo-2-ethyl-phenol. 

Dans un ballon et sous courant d'azote, on introduit 5,57 g (45 mmoles) de 2-ethylph6nol 
dans 250 ml de chloroforme. On ajoute, en petites fractions, 43,4 g (90 mmoles) de 
tetrabutylammonium tribromide. Le mileu est agite 1 heure a temperature ambiante, puis, 
il est hydrolyse avec une solution aqueuse saturee en thiosulfate de sodium. La phase 
organique est lavee a I'eau, sechee sur sulfate de magnesium, filtree puis evaporee. On 
obtient 9,1 g (100%) du produit attendu sous la forme d'une huile jaune. 



(b) (4-Bmmo-2-ethyl-phenoxy)-tert-butyl-dimethyl-silane. 
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De mani6re analogue £ I'exemple 1Q) f £ partir de 9,1 g (45 mmoles) de 4-Bromo-2-ethyl- 
phenol, on obtient, apr6s purification par chromatographie sur colonne de silice 6lu6 avec 
de I'heptane 1 1 ,9 g (83%) du produit attendu sous la forme d'une huile incolore. 

5 (c) 1-[4-(tert-ButyMimethyl-silanyloxy)-3^thyl-^^ 1 -o/. 

Dans un ballon et sous courant d'azote, on introduit 11,9 g (38 mmoles) de (4-Bromo-2- 
ethyl-phenoxy)-tert-butyl-dimethyl-silane dans 200 ml de THF. Le milieu r6actionnel est 
refroidi d -78°C et on ajoute, goutte a goutte, 16,6 ml (41 mmoles) de n-Butyllithium (2,5 
M/THF). 30 minutes apr6s, on ajoute, goutte d goutte, 3,2 ml (45 mmoles) d'aktehyde 

io propionique. Le milieu est agit6 pendant 3 heures d -78°C. II est, ensuite, vers6 dans une 
solution aqueuse satur6e en chlorure d'ammonium et extrait d I'ac6tate d'6thyle. La phase 
organique est s6ch6e sur sulfate de magn6sium, filtr6e puis 6vapor6e. On obtient 11,1 g 
(100%) du produit attendu sous la forme d'une huile incolore. 

1 5 (d) 1-[Htert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-3^thyl-ph 

Dans un ballon, on introduit 11,1 g (37 mmoles) de 1-[4-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-3- 
ethyl-phenyl]-propan-1-ol dans 100 ml de dichlorom6thane et on ajoute 32,8 g (377 
mmoles) de dioxyde de manganese. Le milieu est ag"rt6 une nuit & temp6rature ambiante. 
II est alors filtr6 sur c6lite et rinc6 avec du dichlorom6thane. Le filtrat est 6vapor6 et le 

20 r6sidu est purifi6 par chromatographie sur colonne de silice 6lu6 avec un m6lange 
d'heptane et acetate d'6thyle (90/10) et on obtient 6,8 g (62%) du produit attendu sous la 
forme d'une huile orangge. 

(e) 1-(3-Ethyl-4-hydrvxy-phenyl)-prvpan- 1-one. 

25 De manfere analogue d I'exemple 1(m), d partir de 6,8 g (23 mmoles) de 1-[4-(tert-Butyl- 
dimethyl-silanyloxy)-3-ethyl-phenyl]-propan-1-one dans 50 ml de THF, on obtient 4,1 g 
(100%) du produit attendu sous la forme d'une huile beige. 

(f) 1, 1, 1-Trifluoro-methanesulfonate de 2-ethyl-4-pmpionyl-phenyle. 

30 De mantere analogue d I'exemple 1(b), par r6action de 4,6 g (26,3 mmoles) de 1-(3-Ethyl- 
4-hydroxy-phenyl)-propan-1-one avec 4,8 ml (28,9 mmoles) d'anhydride 
trifluorom6thanesulfonique, on obtient 8,1 g (99%) du produit attendu sous la forme d'une 
huile marron. 

35 (g) 1-bromo-2-6thyl-5-nitro-benzene. 
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Dans un ballon et sous courant d'azote, on introduit 25 g (165 mmoles) de 4- 
ethylnitrobenzene dans 200 ml de dichlorom6thane. On ajoute 20 ml (230 mmoles) 
d'acide trifluorom6thanesulfonique et 33 g (115 mmoles) de 1 t 3-dibromo-5,5-dimethyl 
hydantoin et le milieu r6actionnel est agite 2 heures d temperature ambiante. On ajoute 
5 alors une solution aqueuse satur§e en sodium hydrosulfite. Les phases sont s£par&es et 
la phase organique est neutralist avec une solution aqueuse 2M de carbonate de 
sodium, puis est Iav6e d leau. Elle est, ensuite, s6ch6e sur sulfate de magnesium, ffflrSe 
et 6vapor6e. On obtient 35 g (92%) du produit attendu sous la forme d'une huile jaune. 

l o (h) 3-bmmo-4-ethyi-phenylamine. 

De manfere analogue & I'exemple 1(c), par reaction de 34 g (148 mmoles) de 1-bromo-2- 
ethyl-5-nitro-benzene avec 33 g (591 mmoles) de fer, on obtient, aprfes purification par 
chromatographic sur colonne de silice 6lu6 avec un m6lange d'heptane et d'acetate 
d'ethyle (90/10), 27 g (89%) du produit attendu sous la forme d'une huile jaune. 

15 

(i) 3-bromo-4-ethyt-phenol. 

De manfere analogue & I'exemple 1(d), par reaction de 27 g (135 mmoles) 3-bromo-4- 
ethyl-phenylamine avec 11 g (162 mmoles) de nitrite de sodium, on obtient, apr6s 
purification par chromatographic sur colonne de silice 6lu6 avec un melange d'heptane et 
20 d'acetate d'ethyle (90/10), 13 g (49%) du produit attendu sous la forme d'une huile 
marron. 

(j) i-bmmo-2-6thyl-5-ethoxymethoxy-benzene. 

De manure analogue & I'exemple 1(e), par faction de 13 g (65 mmoles) 3-bromo-4-ethyl- 
25 phenol avec 6,7 ml (72 mmoles) de chlorure de methoxyethyle, on obtient, aprfes 
purification par chromatographic sur colonne de silice 6lu6 avec un melange d'heptane et 
d'acetate d'6thyle (90/10), 12 g (76%) du produit attendu sous la forme d'une huile jaune. 

(k) Acide 2^thyl-5-ethoxymethoxy-ph6nylboronique. 

30 Dans un ballon et sous courant d' azote, on introduit 12 g (49 mmoles) de 1-bromo-2-ethyt- 
5-ethoxymethoxy-benzene dans 200 ml de THF sec. Le milieu r6actionnel est refroidi d - 
78°C et on ajoute, goutte d goutte, 23 ml (58 mmoles) de n-Butyllithium 2,5 M/hexane. 20 
minutes apr^s, 13,6 ml (59 mmoles) de borate de triisopropyle sont additionn6s 
lentement L'agitation est maintenue 1 heure & -78°C. Le melange est alors verse dans 

35 une solution d'eau et d'acide chlorhydrique, puis, est extrait & I'acetate d'ethyle. La phase 
organique est s6ch6e sur sulfate de magnesium, filtr6e et 6vapor6e. Le residu obtenu est 
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purifte par chromatographie sur colonne de silice £lu& avec un melange d'heptane et 
d'ac6tate d'6thyle (50/50). Apr6s Evaporation des solvants, on obtient 6,7 g (65%) du 
produit attendu sous la forme de cristaux blancs. 

(I) 1-(5'-Ethoxymethoxy-2,2'-diethyl-biphenyl^yl)-^ 

De mani6re analogue & I'exemple 1(g), par reaction de 2 g (8,9 mmoles) d* acide 2-6thyl- 
5-ethoxymethoxy-ph6nylboronique avec 2,1 g (6,9 mmoles) de 1,1,1-Trifluoro- 
methanesulfonate de 2-ethyl-4-propionyl-phenyle, on obtient une huile noire qui est 
utilis6e telle quelle pour la suite de la synthase. 

(m) 1-(2, 2'-Diethyl-5'~hydmxy-biphenyl-4-yl)-propan- 1-one. 

De manfere analogue & I'exemple 1(h), d partir de MS'-Ethoxymethoxy^'-diethyl- 
biphenyl-4-yl)-propan-1-one, on obtient apr§s purification par chromatographie sur 
colonne de silice 6lu6 avec un melange d'heptane et d'ac6tate d'6thy!e (50/50), 1,6 g 
(86%) du produit attendu sous la forme d'une huile jaune. 

(n) 1-[5'-(3 t 4-Bis-benzoyloxymethyl-benzyloxy)-2^ 

De maniere analogue a I'exemple 1(o), par faction de 1,67 g (5,9 mmoles) de 1-(2,2 f - 
Diethyl^'-hydroxy-biphenyl-^yO-propan-l-one avec 2,73 g (6,2 mmoles) de bromure de 
(3,4-bis-benzoyloxym6thyl)benzyle, on obtient apr&s purification par chromatographie sur 
colonne de silice 6lu6 avec un melange d'heptane et d'ac6tate d'6thyle (95/5), 1,88 g 
(50%) du produit attendu sous la forme d'une huile. 

(o) 1-[5'-(3,4-Bis-hydmxymethyl-benzyloxy)^^^ 

De manfere analogue & I'exemple 1(p), A partir de 1,8 g (2,9 mmoles) 1-[5-(3,4-Bis- 
benzoyloxymethyl-benzyloxy)-2,2 , -diethyl-biphenyl^-yl].propan-1-one, on obtient aprEs 
purification par chromatographie sur colonne de silice 6lu6 avec un melange d'heptane et 
d'acState d'Ethyle (40/60), 840 mg (68%) du produit attendu sous la forme d'une huile 
incolore. 

phenyiymethanoL 

De manure analogue d I'exemple 1(q), par reaction de 840 mg (1,9 mmoles) de 1-[5'-(3,4- 
Bis-hydroxymethyl-benzyloxy^^'-diethyl-biphenyl^yll-propan-l-one avec 5,2 ml (16 
mmoles) de bromure d'&hylmagnEsium (3M/ether), on obtient aprEs purification par 
chromatographie sur colonne de silice 6lu6 avec un m6lange d'heptane et d'acEtate 
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d'6thyle (40/60), 254 mg (29%) de {5-16, Z-DiethyW-O-ethy 1-1 -hydroxy-propyl)-bi phenyl- 
3-yloxymethyl]-2-hydroxymethyl~phenyl}-methanol sous la forme de cristaux blancs de 

point de fusion 93°C. 

EXEMPLE 3 : ^rs-Ethvl^'-fl-ethvl'l-hvdroxv-DroDvluy-Dropvl-blphenvl-a- 
v1oxvmethvn>2-hvdroxvm ethvl>Dhenvl>Hnethanol. 

(a) 1-(5'-Ethoxymethoxy-2'^thyl-2-pmpyl-biphenylr4-tf 

De manure analogue d I'exemple 1(g), par reaction de 1,58 g (7,1 mmoles) d'acide 2- 
6thyl-5-ethoxymethoxy-ph6nylboronique obtenu en 20) avec 1,76 g (5,4 mmoles) de 
1,1,1-Trffluoro-methanesulfonate de 4-propionyl-2-propyl-phenyle obtenu en 1(b), on 
obtient une huile marron qui est utilis6e sans purification. 

(b) 1-(2'-Ethyl-5'-hydmxy-2-pmpyl-biphenyl^yl)-pmpan-1^ 

De manure analogue & I'exemple 1(h), d partir de 1-(5'-Ethoxymethoxy-2'-ethyl-2-propyl- 
biphenyl-4-yl)-propan-1-one, on obtient apr6s purification par chromatographie sur 
colonne de silice 6lu6 avec un m6lange d'heptane et d'ac6tate d*6thyle (90/10), 1,28 g 
(80%) du produit attendu sous la forme d'une huile. 

(c) l-p-tf^Bis-benzoyloxymethyl-benzyloxy)^ 
one, 

De mantere analogue 3 I'exemple 1(o), par reaction de 1,28 g (4,3 mmoles) de 1-(2'-Ethyl- 
5'-hydroxy-2-propyl-biphenyl-4-yl)-propan-1-one avec 1,98 g (4,5 mmoles) de bromure de 
(3,4-bis-benzoyloxym6thyl)benzyIe, on obtient une huile qui est utilis6e sans purification. 

(d) 1-[5'-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyio^ 

De manure analogue a I'exemple 1(p), d partir de l-IS^^Bis-benzoyloxymethyl- 
benzyloxy)-2 , -ethyl-2-propyl-biphenyl-4-yl]-propan-1-one, on obtient apr6s purification par 
chromatographie sur colonne de silice 6lu6 avec un melange d'heptane et d'ac6tate 
d'6thyle (30/70), 830 mg (43%) du produit attendu sous la forme d'une huile incolore. 

(e) {4-[6-Ethyl-4''(1^thyl-1-hydmxy-pmpyl)-2'-pm^ 
hydroxymethyl-phenyl}-methanol. 

De manure analogue & I'exemple 1(q), par faction de 830 mg (1,9 mmole) de H^(^ 
Bis-hydroxymethyl-benzyloxyJ-Z-ethyl^-propyl-biphenyl^yll-propan-l-one avec 5,1 ml 
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(15,2 mmoles) de bromure d'6thylmagn6sium (3M/6ther), on obtient, apr6s purification par 
chromatographie sur colonne de silice 6lu6 avec un m6lange d'heptane et d'ac6tate 
d'6thyle (40/60), 700 mg (77%) de {^[B-EthyM'^l-ethyl-l-hydroxy-propyO^^propyl- 
biphenyl-3-yloxymethyl]-2-hydroxymethyl-phenyl}-methanol sous la forme de cristaux 
blancs de point de fusion 101°C. 



EXEMPLE 4 : /^S-EthvMM I-ethvl-l-hvdroxv-proDv^-yHSODroDvl-biDhenYl^, 
vloxvm eth vll-2-hvd roxvm eth v l-phen v I Wnetha nol. 

(a) 1-(4-Hydroxy-3-isopropyl-phenyl)-propan- f -one. 

De manure analogue d I'exemple 1(a), par reaction de 10 g (73 mmoles) de 2- 
isopropylphenol avec 6,3 ml (73 mmoles) de chlorure de propionyle, on obtient 4,5 g 
(32%) du produit attendu sous la forme de cristaux blancs de point de fusion 105°C. 

(b) 1 t 1, 1-Trifluoro-methanesulfonate de 2-isopropyl-4-propionyl-phenyle. 

De maniere analogue a I'exemple 1(b), par reaction de 4,5 g (24 mmoles) de 1-(4- 
Hydroxy-3-isopropyl-phenyl)-propan-1-one avec 4,4 ml (26 mmoles) d'anhydride 
trifluoromfethanesulfonique, on obtient 7,5 g (100%) du produit attendu. 

(c) 1-(5'-Ethoxymethoxy-2'-ethyl-2-isopmpyl-bip^^ 

De manfere analogue £ I'exemple 1(g), par reaction de 1,8 g (8 mmoles) d'acide 2-6thyl-5- 
ethoxymethoxy-ph6nylboronique obtenu en 2(j) avec 2 g (6,2 mmoles) de 1,1,1-Trifluoro- 
methanesulfonate de 2-isopropyl-4-propionyl-phenyle, on obtient une huile marron qui est 
utilis6e sans purification. 

(d) 1-(2'-Ethyl-5''hydroxy-2-isopmpyl-biphenyl^ 

De mantere analogue d I'exemple 1(h), d partir de HS'-Ethoxymethoxy^'-ethyW- 
isopropyl-biphenyl-4-yl)-propan-1-one, on obtient, apr6s purification par chromatographie 
sur colonne de silice 6lu6 avec un melange d'heptane et d'ac6tate d'6thyle (80/20), 660 
mg (35%) du produit attendu sous la forme d'une huile incolore. 

(e) 1-[5'-(3,4-BiS'benzoyloxymethyl-benzyloxy)-2'-ethy^ 
propan-1-one. 

De manure analogue £ I'exemple 1(o), par reaction de 660 mg (2,2 mmoles) de 1-(2- 
Ethyl-S^hydroxy^-isopropyl-biphenyl^ylJ-propan-l-one avec 1 g (2,3 mmoles) de 
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bromure de (3,4-bis-benzoyloxym6thyl)benzyle, on obtient une huile qui est utilis6e sans 
purification. 

(f) i-[5'-(3,4-Bis-hydmxymethyhbenzyloxy)-2'^ 
one. 

De mantere analogue d I'exemple 1(p), a partir de l-IS'^S^-Bis-benzoyloxymethyl- 
benzyloxy)-2 , -ethyl-2-isopropyl-biphenyl-4-yl]-propan-1-one I on obtient, apr6s purification 
par chromatographie sur colonne de silice 6lu6 avec un m6lange d'heptane et d'ac6tate 
d'6thyle (50/50), 810 mg (83%) du produit attendu sous ta forme d'une huile incolore. 

(g) f4-/6-Ef/)y/-4yt-efAjy/-^y^ 
hydroxymethyl-phenyl}-methanoL 

De manifere analogue & I'exemple 1(q), par faction de 810 mg (1,8 mmole) de I-IS'^S,^ 
Bis-hydroxymethyl-benzyloxy^Z-ethyl-Z-isopropyl-biphenyl-^yll-propan-l -one avec 4,8 
ml (15 mmoles) de bromure d'6thylmagn6sium (3M/6ther), on obtient, apr6s purification 
par chromatographie sur colonne de silice 6lu6 avec un melange d'heptane et dac6tate 
d'6thyle (35/65), 600 mg (70%) de {^[S-EthyMXI-ethyH-hydroxy-propyl^'-isopropyl- 
biphenyi-3-yloxymethyl}-2-hydroxymethyl-pheny^methanol sous la forme de cristaux 
blancs de point de fusion 109°C. 

EXEMPLE 5 : f244 , 41-Ethvl-1-hvdroxv-proDvl^-methvl-2 , -propvl>blphenvl^vn- 
ethvft-2-hvdroxvmethvl«phenvn-methanoL 

(a) (3-Bmmo-4-methyl-phenyl)-methanol. 

Dans un ballon et sous courant d'azote, on introduit 15 g (70 mmoles) de Pacide 3-bromo- 
4-methylbenzoique dans 150 ml de THF anhydre. On ajoute, goutte d goutte, 84 ml de 
borane 1M/THF et le milieu r6actionnel est agite une nuit d temp6rature ambiante. Une 
solution THF/eau (50/50) est rajout6e lentement & 0°C puis le melange est vers6 dans 
une solution aqueuse satur6e en chlorure d'ammonium et extrait & I'ac6tate d'Gthyle. La 
phase organique est s6ch6e sur sulfate de magnesium, filtr6e puis 6vapor6e. On obtient 
14,4 g (100%) du produit attendu sous la forme d'une huile jaune. 

(b) 3-Bromo-4-methyl-benzaldehyde. 

Dans un ballon, on introduit 14,4 g (72 mmoles) de (3-Bromo-4-methyl-phenyl)-methanol 
dans 200 ml de dichlorom6thane. On rajoute 62,6 g (72 mmoles) d'oxyde de manganese 
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et le milieu est agite d temperature ambiante une nuit. Le melange est filtr6 sur c6lite et le 
solvant 6vapor6. On obtient 1 1,8 g (85%) du produit attendu sous la forme d'une huile. 

(c) 2-(3-Bmmo^-methyl-phenyl)-[1,3]dioxolane. 

5 Dans un ballon et sous azote, on introduit 11,8 g (60 mmoles) de 3-Bromo-4-methyl- 
benzaldehyde dans 150 ml de toludne. 16,5 ml (300 mmoles) d'&hyldne glycol et 571 mg 
(3 mmoles) d'acide paratoludnesulfonique sont rajoutes. On chauffe d reflux pendant 36 
heures et s6pare I'eau form6e & I'aide d'un Dean-Stark. A temperature ambiante, le milieu 
rSactionnel est vers6 dans une solution aqueuse satur6e en sodium hydrogen carbonate 
10 puis extrait avec de l'6ther. La phase organique est s&ch&e sur sulfate de magnesium, 
filtr6e et 6vapor6e. On obtient 13 g (89%) du produit attendu sous la forme d'une huile 
marron. 

(d) Acide 5-[1,3]Dioxolan-2-yl-2-methyt-ph6nylboronique. 

15 De mantere analogue d I'exemple 2(k), par rdaction de 11,1 g (46 mmoles) de 2-(3- 
Bromo-4-methyl-phenyl)-[1,3]dioxolane avec 12,3 ml (55 mmoles) de borate de 
triisopropyle, on obtient 6 g (88%) du produit sous la forme d'une huile. 

(e) 6-MethyM'-pmpionyl-2'-pmpyl-biphenyl-3^rbaldehyde. 

20 De mantere analogue d I'exemple 1(g), par reaction de 2 g (6,2 mmoles) de 1,1,1- 
Trifluoro-methanesulfonate de 4-propionyl-2-propyl-phenyle avec 1 ,2 g (8 mmoles) d'acide 
5-[1,3]Dioxolan-2-yl-2-methyl-ph6nylboronique, on obtient, apr6s purification par 
chromatographie sur colonne de silice 6lu§ avec un melange d'hepfane et d'ac&tate 
d'6thyle (90/10), 1,42 g (78%) du produit sous la forme d'une huile jaune clair. 

25 

(f) 4-Bmmomethyl-phthalate de dimethyle. 

Dans un ballon et sous courant d'azote, on introduit 10 g (44,6 mmoles) de 4- 
Hydroxymethyl-phthalate de dim6thyle obtenu en 1(i) dans 75 ml de dichlorom6thane. A 
5°C, on rajoute une solution de 2,1 ml (22 mmoles) de phosphorus tribromide. 2 heures 
30 apr&s, on ajoute lentement de I'eau. Apr&s d6cantation, la phase aqueuse est extraite 
avec du dichloromdthane, les phases organiques sont rgunies, s6ch6es sur sulfate de 
magnesium, filtr6es puis 6vapor6es. On obtient 8,8 g (69%) du produit attendu sous la 
forme d'une huile jaune. 

35 (g) 4-(Diethoxy-phosphorylmethyl)-phthalate de dimethyle. 
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Dans un ballon, on introduit 65,7 g (229 mmoles) de 4-bromomethyl-phthalate de 
dimethyle dans 100 ml (583 mmoles) de tri6thylphosphite. On chauffe au reflux pendant 4 
heures. Le milieu est ensuite distilte pour 6liminer la tri6thylphosphite. On obtient 60,7 g 
(77%) du produit attendu sous la forme d'une huile jaune. 

(h) 4-flZ>2-(6-/WefftyM^^ de dimethyle. 
Dans un ballon et sous courant d'azote, on introduit 2 g (6 mmoles) de 4-(Diethoxy- 
phosphorylmethyl)-phthalate de dimethyle dans 50 ml de THF. 3 ml de di- 
isopropylamidure de lithium (2M/THF) sont ajoutes puis 1,42 g (5 mmoles) de 6.Methyl-4 f - 
propionyl-2'-propyl-biphenyl-3-carbaldehyde. L'agitation est maintenue pendant 3 jours & 
temp6rature ambiante. Le milieu r6actionnel est alors vers6 dans de Teau et extrait & 
I'ac6tate d'Sthyle. La phase organique est s6ch6e sur sulfate de magnesium, filtrEe puis 
6vapor6e. Le r6sidu obtenu est purifte par chromatographic sur colonne de silice 6lu6 
avec un melange d'heptane et d'ac6tate d'6thyle (90/10). Aprds Evaporation des solvants, 
on obtient 900 mg (39%) du produit attendu sous la forme d'une huile jaune. 

(i) 4-{{Z)-2-[4 % -(2-Ethyl-[1 t 3]dioxolan-2-yl)-§-methyl-2'-pmpyl-biphew 
phthalate de dimethyle. 

De mani&re analogue d I'exemple 6(c), & partir de 900 mg (1,9 mmoles) de 4-[(Z)-2-(6- 
MethyM-propionyl-Z'-propyl-biphenyl-S-yO-vinylJ-phthalate de dimethyle, on obtient 700 
mg (70%) du produit attendu sous la forme tfune huile jaune. 

(j) 4^-[4'-(2-Ethyl-[1 t 3]dioxolan-2-yl)-6-methtf^ 
de dimethyle. 

Dans un r6acteur, on introduit 700 mg (1,3 mmole) de 4-{(Z)-2-[4'-(2-Ethyl-[1 ,3]dioxolan-2- 
yl)-6-methyl-2'-propyl-biphenyl-3-yll-vinyl}-phthalate de dimethyle dans 15 ml de methanol, 
15 ml d'ac6tate d'6thyle et 1 ml de trtethylamine. On dSgaze le milieu r6actionnel et on 
ajoute 100 mg de palladium sur charbon (10%) et hydrogfene sous pression de 3,5 bars & 
80°C. On filtre le milieu r6actionnel, 6vapore et on obtient 640 mg (93%) du produit 
attendu sous la forme d'une huile. 

(k) (4-{2-[4'-(2-Ethyl-[1, 3]dioxolan-2-yl)-6-methyl-2'-pmpyl-biphenyl-^ 
hydroxymethyl-phenyl)-methanol. 

Dans un ballon et sous azote, on introduit 182 mg (4,8 mmoles) d'hydrure de 
lithiumaluminium dans 20 ml de THF sec. A 0°C. on ajoute, goutte d goutte, une solution 
de 640 mg (1,2 mmole) de 4-{2-t4 , -(2-Ethyl-[1,3]dioxolan.2.yl)-6-methy|.2 , -propyl-biphenyl- 
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3-yl]-ethyl}-phthalate de dimethyls dans 5 ml de THF. Le milieu reactionnel est agite 1 
heure a temperature ambiante. On ajoute. alors, tres lentement, 200 pi d'eau, puis 200 pi 
d'une solution de soude a 15% puis 600 pi d'eau. Le milieu est filtre et le filtrat est 
evapore a sec. On obtient 640 mg (100%) du produit attendu sous la forme d une huile 
incolore. 

(I) W5'-R-(3,4-Bis-hydmxymethyhphenyl)*thyl]-2'-nMthyl-2-pmpyl-biphe 
propan-1-one. 

Dans un ballon, on introduit 640 mg (1,4 mmole) de (4-{2-[4'-(2-Ethyl-[l,3]dioxolan-2-yl)-6- 
methyl-2'-propyl-biphenyl-3-yl]-ethyl}-2-hydroxymethyl-phenyl)-methanol dans 15 ml 
d'acetone et 15 ml d'eau. Une pointe de spatule d'acide p-toluenesulfonique est rajoutee 
et la solution est portee au reflux pendant 2 heures 30. A temperature ambiante, elle est 
versee dans une solution aqueuse saturee en sodium hydrogen carbonate et extraite a 
I'acetate d'ethyle. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium! filtree puis 
evaporee. Le residu obtenu est purifle par chromatographie sur cdlonne de silice elue 
avec un melange d'heptane et d'acetate d'ethyle (30/70). On obtient 300 mg (50%) du 
produit attendu sous la forme d'une huile incolore. 

(m) (4^-[4'-(1-Ethyl-1-hydmxy-pmpyO-6-methyl~2'-pmpyl-biphenyl-3-y^ 
hydroxymethyl-phenyl)-methanol. 

De maniere analogue a I'exemple 1(q), par reaction de 300 mg (0,7 mmoles) de 1^5'-[2- 

(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-2 , -methyl-2-propyl-biphenyl-4-y|}-propan-1-one avec 
1,9 ml (5,6 mmoles) de bromure d'ethylmagnesium (3M/ether), on obtient. apres 
purification sur colonne de silice elue avec un melange d'heptane et d'acetate d'ethyle 
(40/60), 180 mg (56%) de (4-{2-[4'-(1-EthyH-hydroxy-propyl)-6-methyl-2 , -propyl-biphenyl- 
3-yl]-ethyl}-2-hydroxymethyl-phenyl)-methanol sous la forme de cristaux blancs de point 
de fusion 76°C. 



EXEMPLE 6 : (44r4W1-Ethvl-1-hvdroxv.DroDvi\-fi. y-dimethvl.hi 9 henvl^.vlaminol. 
methvlt-2-hvdroxvmethvi-Dhenvn-methanol. 

(a) 1-(4-Bromo-3-methyl-phenyl)-propan-1-one. 

24,7 g (126 mmol) de 4-bromo-3-methyl-benzonitrile sort dissous dans 400 mL de 
dioxanne anhydre, puis le milieu est refroidi a 0*0 124 mL (372 mmol) de bromure 
d'ethylmagnesium sort additionnes goutte a goutte, puis le milieu est ramene a 
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temperature ambiante et agite pendant 4 heures. Le milieu reactionnel est traite par 250 
mL de HCI 3N, puis extrait par un melange eau / ether. Un solide blanc est obtenu apr£s 
trituration dans I'heptane (m = 14,5 g, R = 52%). 

5 (b) 2-(4-Bmm<y3-methyl-phenyl)-2^thyl-[1,3]dioxoti^ 

13 g (57 mmol) de 1-(4-bromo-3-methyl-phenyl)-propan-1-one sont dissous dans 130 mL 
de toluene. 54 mL (800 mmol) d'gthyfene glycol sont ajoutes, puis 1,4 g (7,4 mmol) 
d'acide para-toluene sulfonique. Le milieu est 6quip6 avec un montage de distillation de 
type Dean-Stark et chauffe & 125°C pendant 14 heures. Apr£s traitement avec une 

10 solution de soude dilute, la phase organique est lav&e e I'eau et concentr6e sous 
pression reduite. Une huile jaune est obtenue (m = 13,6 g, R = 88%). 

(c) 2-Methyl-4-prvpionyl-benzeneboronic acid. 

1,6 g (65 mmol) de magnesium sont suspendus dans 5 mL de THF et 0,5 mL de 1,2- 
15 dibromoethane. Un cristal d'iode est ajoute. Une solution de 13,6 g (50 mmol) de 2-(4- 
bromo-3-methyl-phenyl)-2-ethyl-[1 f 3]dioxolane et 0,4 ml de 1 ,2-dibromoethane dans 70 
mL de THF est additionnee lentement. Le milieu est maintenu & reflux pendant 45 minutes 
aprfes la fin de Taddition, puis refroidi d -78°C. 6,2 mL (55 mmol) de trimethyl borate sont 
ajoutes, et le milieu est maintenu & cette temperature pendant 45 minutes. 100 mL de 
20 HCL 1N sont alors additionn6s, et le milieu est ramene & temperature ambiante. Aprfes 
decantation et concentration de la phase organique, le r6sidu obtenu est triture avec de 
Theptane: un solide beige est obtenu (m = 5,1 g, R = 54%). 

(d) 1-(2,2'-Dimethyl-5'-nitrx>biphenyl-4-yl)-pm 

25 Dans un ballon, on introduit 2,5 g (13 mmol) de 2-methyl-4-propionyl-benzeneboronic acid 
dans 100 ml de dimgthoxyethane et on ajoute 2,2 g (10 mmol) de 2-bromo-4-nitrotolu6ne 
et 13 mL d'une solution aqueuse 2M de carbonate de potassium. Le milieu est d6gaz6 
pendant 10 minutes par un flux d'azote, puis 580 mg (0,5 mmol) de 
tetrakistriphenylphosphine palladium. Le milieu est agite pendant 14 heures & 90°C, puis 

30 soumis au traitement usuel. L® rSsidu est obtenu aprds chromatographie sur colonne de 
silice (6luant acetate d'ethyle 1 / heptane 9) et on obtient 2,3 g (81%) du produit attendu 
sous la forme d'une huile jaune. 

(e) 1-(5'-Amino-2,2'-dimethyl-biphenyl^yl)-pnopafc 

35 2,2 g (7,8 mmol) de 1-(2,2 , -dimethyl-5 , -nitro-biphenyl-4-yl)-propan-1-one sont dissous 
dans un melange de 80 mL d'ethanol et 40 mL d'eau et 10 mL d'acide acetique. Le 
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m6lange est chauffe d reflux alors que 1,7 g (31 mmol) de poudre fer sont ajout6s. Le 
milieu est chauffe pendant 1 h, puis trait6 par addition d'ammoniaque, refroidi et filtr6 sur 
de la c6lite. La solution obtenue est dilute dans de i'ac&ate d'fethyle, puis Iav6e d I'eau, et 
la phase organique est s6ch6e et concentr6e sous pression rSduite. Aprds 
5 chromatographie sur colonne de silice (6luant heptane 60 / acetate d'6thyle 40), une huile 
jaune est obtenue (m = 1,9 g ; R = 96%). 

(f) (6,2'-Dimethyl-4'-pmpionyl-bipheriyi'^ de tert-butyle. 

800 mg (3,15 mmol) de I^S-amino^^'-dimethyl-biphenyl-^yO-propan-l-one sont 
10 dissous dans 50 mL de dichlorom6thane. 500 iiL (3,5 mmol) de trtethylamine sont ajout6s, 
suivis de 760 mg (3,5 mmol) de dicarbonate de dMert-butyle. Le milieu est agite d 
temperature ambiante pendant 12 heures, puis 2 heures d 50°C. Le milieu est traite avec 
de I'eau, puis le r6sidu est purifid par chromatographie sur colonne de silice (6luant 
heptane 3 / acetate d'6thyle 1), pour obtenir un solide cristallin jaune (pf 119°C, m = 1,05 
15 g, R = 94%). 

(g) Benzoate de 2-benzoyloxymethyl-5-{[iert'butoxycarbonyt-(6,2'<i^ 
biphenyl-3-yl)-amino]-methyl}-benzyle. 

900 mg (2,5 mmol) de (e^'-dimethyl^propionyl-biphenyl-S-yO-carbamate de tert-butyle 
20 sont dissous dans 30 mL de dim6thy!formamide. 110 mg (2,8 mmol) d'hydrure de sodium 
60% sont ajoutes, et le milieu est agite pendant 15 minutes. 1,23 g (2,8 mmol) de bromure 
de (3,4-bis-benzoyloxym6thyl)benzyle sont alors additionn6s, et le milieu est agit6 
pendant 12 heures A temp6rature ambiante. Apres un traitement usuel, le r6sidu obtenu 
est purifte par chromatographie sur colonne de silice (6luant heptane 8 / ac6tate d*6thyle 
25 2). Une huile incolore est obtenue (m = 1 g, R = 55%). 

(h) Benzoate de 2-benzoyloxymethyl-5-[(6,2'-dimethyl-4'-pmpM^ 
methylj-benzyle. 

1 g (1 ,4 mmol) de benzoate de 2-benzoyloxymethyl-5-{[teAt-butoxycarbonyl-(6 f 2 , -dimethyl- 
30 ^-propionyl-biphenyl-S-yO-aminol-methylJ-benzyle sont dissous dans 50 mL de 
dichlorom6thane. 1,1 mL (14 mmol) d'acide trifluoroac6tique sont ajout6s, et le milieu est 
agit6 d temp6rature ambiante pendant 6 heures. Apr6s extraction eau-dichlorom6thane, le 
produit d6sir6 est obtenu sous forme d'huile jaunfitre, (m= 820 mg , R = 95%). 



35 



(i) W5H3,^Bi$-hydroxymethy\-benzy\ammo)^ 
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800 mg (1,3 mmol) de benzoate de 2-benzoyloxymethyl-5-[(6 l 2 , -dimethyl-4 , -propionyl- 
biphenyl-3-ylamino)-methylJ-benzyle sont dissous dans une solution m6thanolique de 
carbonate de potassium A 2%, et fe milieu est agit6 pendant 1 heure. Apr6s extraction eau 
/ dichlorom6thane; le r6sidu obtenu est purifi6 par chromatographie sur gel de silice 
5 (6luant heptane 30 / ac6tate d*6thyle 70). Une huile jaune est obtenue (m = 470 mg f R = 
88%). 

(j) (4-{[4'-(1-Ethyl-1-hydmxy-pmpyl)-6,2'Hlimethyl-M^ 
hydroxymethyl-phenyl)-methanol. 

io 450 mg (1,1 mmol) de l-fS^S^-bis-hydroxymethyl-benzylamino^^'-dimethyl-biphenyM- 
yl]-propan-1-one sont dissous dans 30 mL de THF. 1,5 mL (4,5 mmol) de bromure 
d'ethylmagnesium sont additionn6s, et le milieu est agite d temp6rature ambiante pendant 
1 heure. Aprfes le traitement usuel, le r6sidu est purifte par chromatographie sur gel de 
silice (6luant heptane 1 / acetate d'6thyle 1). Un solide blanc est obtenu (m = 130 mg ; R 

15 =27%). 

RMN 1 H (CDCI 3 ): 0,80 (t, 6H, J = 7,4 Hz); 1,85 (q, 4H, J = 7,5 Hz); 1,91 (s, 3H); 2,06 (s, 
3H); 2,86 (bs, 2H); 4,30 (s, 2H); 4,72 (s, 2H); 4,73 (s, 2H); 6,45 (d, 1H, J = 2,4 Hz); 6,55 
(dd, 1H, J1 = 2,4 Hz, J2 = 8,1 Hz); 7,04 (m, 2H); 7,15 (m, 1H); 7,24-7,37 (m, 4H). 

20 

EXEMPLE 7 : FORMULATIONS 

1) VOIE ORALE 

25 (a) On prepare la composition suivante sous la forme d'un comprint de 0,2 g 



Compost de I'exemple 2 0,005 g 

Amidon pr6g6latinis6 0,065 g 

Cellulose microcristalline 0,075 g 

Lactose 0,050 g 

30 St6arate de magnesium 0,005 g 



Pour le traitement de I'ichtyose, on administre a un individu adulte 1 & 3 comprim6s par 
jour pendant 1 d 12 mois selon la gravity du cas traits. 

(b) On prepare une suspension buvable, destinge d Stre conditionn6e en ampoules de 
35 5 ml 

Compose de I'exemple 6 0,050 mg 
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Glycerine 0,500 g 

Sorbitol d 70 % 0,500 g 

Saccharinate de sodium 0,010 g 

Parahydroxybenzoate de mtthyle 0,040 g 

5 Ardme q.s. 

Eau purifite q.s.p 5 m | 



Pour le traitement de I'acn6, on administre & un individu adulte 1 ampoule par j< 
pendant 1 d 12 mois selon la gravity du cas trait6. 



io (c) On prepare la formulation suivante destinte A dtre conditionn6e en gtlules : 

Compose de Texemple 5 0,0001 mg 

Amidon de mais 0,060 g 

Lactose q.s.p 0,300 g 

Les gtlules utilistes sont constitutes de gelatine, d'oxyde de titane et d'un conservateur. 
15 Dans le traitement du psoriasis, on administre d un individu adulte 1 gtlule par jour 
pendant 1 d 12 mois. 

(d) On prepare la formulation suivante destinte d ttre conditionnte en gtlules : 

Compost de Texemple 1 0,02 mg 

20 Cyclosporine 0,050 g 

Amidon de maTs 0,060 g 

Lactose q.s.p 0,300 g 

Les gtlules utilistes sont constitutes de gelatine, d'oxyde de titane et d'un conservateur. 
Dans le traitement du psoriasis, on administre d un individu adulte, 1 gtlule par jour 
25 pendant 1 £ 12 mois. 



2) VOIE TOPIQUE 

30 (a) On prtpare la crtme Eau-dans THuile non ionique suivante : 

Compost de Texemple 5 0,100 g 

Melange d'alcools de lanoline tmulsifs, de cires et d'huiles 
raffints. vendu par la Socittt Beiersdorf sous la denomination 
"Euctrine anhydre" 39,900 g 

35 Parahydroxybenzoate de mtthyle 0,075 g 

Parahydroxybenzoate de propyle 0,075 g 
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Eau demin6ralis6e sterile q.s.p 100,000 g 

Cette cr6me est appliqu6e sur une peau psoriatique 1 42 fois par jour pendant 1 4 12 

mois. 

5 

(b) On prepare un gel en r6alisant la formulation suivante : 



Compost de I'exemple 2 0,001 g 

Erythromycine base 4,000 g 

Butylhydroxytolufene 0,050 g 

10 Hydroxy propylcellulose vendue par la 

societe Hercules sous le nom de "KLUCEL HP 2,000 g 

Ethanol (4 95°) q.s.p 100,000 g 



Ce gel est applique sur une peau atteinte de dermatose ou une peau acneique 14 3 fois 
par jour pendant 6 4 12 semaines selon fa gravity du cas traits. 

(c) On prepare une lotion antis6borrheique en procedant au melange des ingredients 



suivants : 

Compose de I'exemple 1 0,030 g 

Propylene glycol 5,000 g 

20 Butylhydroxytoluene 0, 1 00 g 

Ethanol (4 95°) q.s.p 100,000 g 



Cette lotion est app1iqu6e deux fois par jour sur un cuir chevelu s£borrh£ique et on 
constate une amelioration significative dans un deiai compris entre 2 et 6 semaines. 

25 (d) On prepare une composition cosmetique contre les effets nefastes du soleil en 
procedant au melange des ingredients suivants : 



Compose de I'exemple 3 1 ,000 g 

Benzylidene camphre 4,000 g 

Triglycerides d'acides gras 31 ,000 g 

30 Monostearate de glycerol 6,000 g 

Acide stearique 2,000 g 

Alcool cetylique 1 ,200 g 

Lanoline 4,000 g 

Conservateurs 0,300 g 

35 Propylene glycol 2,000 g 

Triethanolamine 0,500 g 
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Parfum 0,400 g 

Eau d6min6ralis6e q.s.p 100,000 g 

Cette composition est appliqu6e quotidiennement, elle permet de lutter contre le 



vieiltissement photoinduit. 

5 

(e) On prepare la cr6me Huile dans I'Eau suivante : 

Compos6 de Pexemple 5 0,500 g 

Acide retinoique 0,020 g 

Alcool cetylique 4,000 g 

l o Monostearate de glycerol 2,500 g 

Stearate de PEG 50 2,500 g 

Beurre de Karite 9,200 g 

Propylene glycol 2,000 g 

Parahydroxybenzoate de methyle 6,075 g 

1 5 Parahydroxybenzoate de propyle 0,075 g 

Eau d6min6ralis6e sterile q.s.p 100,000 g 

Cette cr6me est appliqu6e sur une peau psoriatique 1 d 2 fois par jour pendant 30 jours 

pour traitement d'attaque et indefiniment pour entretien. 

20 (f) On prepare un gel topique en procedant au melange des ingredients suivants : 

Compose de I'exemple 2 0,050 g 

Ethanol 43,000 g 

<x-tocoph6rol 0,050 g 

Polymere carboxyvinylique vendu sous la denomination 

25 "Carbopol 941" par la societe "Goodrich" 0,500 g 

Triethanolamine en solution aqueuse & 20 % en poids 3,800 g 

Eau • *. 9,300 g 

Propylene glycol qsp 100,000 g 



Ce gel est applique dans le traitement de I'acne 1 a 3 fois par jour pendant 6 £ 12 
30 semaines selon la gravity du cas traite. 

(g) On prepare une lotion capillaire anti-chute et pour la repousse des cheveux en 



procedant au melange des ingredients suivants : 

Compose de I'exemple 4 0,05 g 

35 Compose vendu sous la denomination "Minoxidil" 1 ,00 g 

Propylene glycol 20 t 00g 
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Ethanol 34,92 g 

Poly6thyl6neglycol (masse moteculaire = 400) 40,00 g 

Butylhydroxyanisole 0,01 g 

Butylhydroxytolu6ne 0,02 g 

5 Eauqsp 1 00,00 g 



On applique cette lotion 1^2 fois par jour pendant 3 mois sur un cuir chevelu ayant subi 
une chute de cheveu et ind§finiment pour traitement d'entretien. 

(h) On pr6pare une cr&me anti-acn6ique en proc6dant au melange des ingr6dients 



10 suivants : 

Compos6 de I'exemple 6 0,050 g 

Acide r6tinoYque 0,01 0 g 

Melange de stearates de glyc6ro! et de poly6thyl6ne glycol 
(75 moles) vendu sous le nom de "Gelot 64" 

15 par la soci6t6 "GATTEFOSSE" 15,000 g 

Huile de noyau polyoxy6thyl6n6e d 6 moles d'oxyde d*6thyl6ne 
vendue sous le nom de "Labrafil M2130 CS" 

par la soci6t6 "GATTEFOSSE" 8,000 g 

Perhydrosqualfene 10,000 g 

20 Conservateurs qs 

Polyethyteneglycol (masse moteculaire = 400) 8,000 g 

Sel disodique de Tacide 6thyl6ne-diamine t6trac6tique 0,050 g 

Eau purifi6e qsp 100,000 g 

Cette crgme est appliqu6e sur une peau atteinte de dermatose ou une peau acn&que 1 a 

25 3 fois par jour pendant 6 d 12 semaines. 

(i) On prepare une cr&me huile dans Peau en r6alisant la formulation suivante : 

Compos6 de I'exemple 2 0,020 g 

17-val6rate de b6tamethasone 0,050 g 

30 S-carboxym6thyl cyst6ine 3, 000 g 

Stearate de polyoxy6thyl6ne (40 moles d'oxyde d'6thyl6ne) 

vendu sous le nom de "Myrj 52" par la soctete "ATLAS" 4,000 g 

Monolaurate de sorbitan, polyoxy6thyl6ne d 20 moles d'oxyde 
d'6thyl6ne vendu sous le nom de "Tween 20" 

35 par la soci6t6 "ATLAS" 1 ,800 g 

Melange de mono et disparate de glycerol vendu sous la 
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denomination de "Geieol" par la societe "GATTEFOSSE" 4,200 g 

Propylene glycol 10.000 g 

Butylhydroxyanisole 0,010 g 

Butylhydroxytoludne 0,020 g 

Alcool c6tost6arylique 6 2 oo g 

Conservateurs q s 

Perhydrosquaiene 18 000 g 

Melange de triglycerides caprylique-caprique vendu sous la denomination 

de "Miglyol 812"par la societe "DYNAMIT NOBEL" 4,000 g 

Triethanolamine (99 % en polds) 2,500 g 

Eau * S -P 100,000 g 

Cette cr6me est appliqu6e 2 fois par jour sur une peau atteinte de dermatose 

inflammatoire pendant 30 jours. 

0) On prepare la creme de type huile dans I'eau suivante : 

Acide lactique 5 000g 

Compose de I'exemple 1 0,020 g 

Stearate de polyoxyethyiene (40 moles d'oxyde d'6thyiene) 

vendu sous le nom de "Myrj 52" par la societe "ATLAS" 4 t 000 g 

Monolaurate de sorbitan, polyoxyethyiene £ 20 moles d'oxyde 
d f ethyiene vendu sous le nom de Tween 20" par la societe 

,iATLAS " : 1,800g 

Melange de mono et distearate de glycerol vendu sous la 

denomination de "Geleol" par la societe "GATTEFOSSE" 4,200 g 

Propylene glycol 10,000 g 

Butylhydroxyanisole 0,010 g 

Butylhydroxytoluene 0,020 g 

Alcool cetostearylique 6,200 g 

Conservateurs q s 

Perhydrosquaiene 18,000 g 

Melange de triglycerides caprylique-caprique vendu sous la denomination 

de "Miglyol 812" par la societe "DYNAMIT NOBEL" 4,000 g 

Eau *«-P 1 00,000 g 

Cette creme est appliqu6e 1 fois par jour, elle aide a lutter contre le vieillissement qu'il soit 

photoinduit ou chronologique. 
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(k) On prepare I'onguent anhydre suivant : 

Compose de I'exemple 5 5,000 g 

Huile de vaseline 50,00 g 

Butylhydrotolu6ne 0,050 g 

5 Vaseline blanche qs 1 00 g 

Cet onguent est applique 2 fois par jour sur une peau atteinte de dermatose squameuse 

pendant 30 jours. 



10 31 VQIE INTRALESIONNELLE 

(a) On prepare la composition suivante : 

Compose de I'exemple 1 0,002 g 

Oieate d'6thyle qs 10 g 

15 Dans le traitement du meianome malin, on injecte la composition £ un individu adulte £ 
une frequence de 1 £ 7 fois par semaine pendant 1 a 12 mois. 

(b) On prepare la composition suivante : 

Compose de I'exemple 2 0,050 g 

20 Huile d'olive qs 2 g 

Dans le traitement du carcinome basocellulaire, on injecte la composition £ un individu 
adulte £ une frequence de 1 a 7 fois par semaine pendant 1 £ 12 mois. 

(c) On prepare la composition suivante : 

25 Compose de I'exemple 3 0, 1 mg 

Huile de sesame qs 2 g 

Dans ie traitement du carcinome spinocellulare, on injecte la composition £ un individu 
adulte £ une frequence de 1 £ 7 fois par semaine pendant 1 £ 12 mois. 

30 (d) On prepare la composition suivante : 

Compose de I'exemple 4 0,00 1mg 

Benzoate de methyle qs 10 g 

Dans le traitement du carcinome du colon, on injecte la composition £ un individu adulte £ 

une frequence de 1 £ 7 fois par semaine pendant 1 £ 12 mois. 
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4) VOIE INTRAVE1NEUSE 

<a) On pr6pare l'6mulsion lipidique injectable suivante : 

Compos6 de I'exemple 5 0,001 mg 

Huile de soja 1 0,000 g 

Phospholipide d'oeuf -j 200 g 

Glyc6rine 2,500 g 

Eau pour injectable q.s.p 100,000 g 

Dans le traitement du psoriasis, on injecte la composition £ un individu adulte a une 

frequence de 1 a 7 fois par semaine pendant 1 a 12 mois. 

(b) On pr6pare l^mulsion lipidique injectable suivante : 

Compose de I'exemple 6 0,010 g 

Huile de coton 1 0,000 g 

L6cithine de soja 0,750 g 

Sorbitol 5,000 g 

DL,aTocoph6rol 0 100 g 

Eau pour injectable q.s.p 100,000 g 

Dans le traitement de I'ichtyose, on injecte la composition a un individu adulte a une 
frequence de 1 a 7 fois par semaine pendant 1 d 12 mois. 

(c) On prepare Emulsion lipidique injectable suivante : 

Compos6 de I'exemple 1 0,001 g 

Huile de soja 1 5,000 g 

Monoglyc6rides ac6tyl6s 10,000 g 

Pluronic F-1 08 ^ 000 g 

Glyc6rol 2,500 g 

Eau pour injectable q.s.p 100,000 g 

Dans le traitement de la Ieuc6mie, on injecte la composition a un individu adulte a une 

frequence de 1 a 7 fois par semaine pendant 1 a 12 mois. 

(d) On prepare la composition micelle mixte suivante : 

Compose de I'exemple 2 0,001 g 

L6cithine 1 6,930 g 

Acide glycocholique.. 8,850 g 

Eau pour injectable q.s.p 100,000 g 
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Dans le traitement du meianome malin, on injecte la composition a un individu aduite £ 
une frequence de 1 d 7 fois par semaine pendant 1 d 12 mois. 

(e) On prepare la composition de cyclodextrine suivante : 

5 Compose de I'exemple 5 0, 1 mg 

pcyclodextrine 0,100 g 

Eau pour injectable q.s.p 10,000 g 



Dans le traitement du rejet de greffe, on injecte la composition & un individu aduite & une 
frequence de 1 £ 7 fois par semaine pendant 1 a 12 mois. 

10 

(f) On prepare la composition de cyclodextrine suivante : 

Compost de I'exemple 3 0,010 g 

2-hydroxy propy Ipcyclodextrine 0, 1 00 g 

Eau pour injectable q.s.p 10,000 g 

15 Dans le traitement du cancer du rein, on injecte la composition & un individu aduite d une 

frequence de 1 & 7 fois par semaine pendant 16 12 mois. 



EXEMPLE 8 : Tests devaluation de I'activite bioloqiaue des composes de 
20 rinvention - Activity sur la differenciation des cellules HL60 

Le calcitriol induit la differentiation des cellules de Ieuc6mie promyelocytaire (HL60) en 
monocytes/macrophages. Cet effet inducteur de differentiation est un marqueur bien 
caracterise de la vitamine D cellulaire. Un des produits antimicrobiens le plus important 
25 des macrophages, est le peroxyde d'hydrogene, qui petit etre analyse experimentalement 
par la reduction du NBT (N'rtroblue Tetrazolium). 

La methode utilis6e est la suivante : les cellules HL60 sont ensemencees dans des 
plaques 6 puits puis traitees immediatement avec un compose d tester. Apres 4 jours de 
culture, les cellules sont incubees avec du TPA ester de phorbol et le NBT pendant une 
30 courte periode et les cellules differencies, c'est-a-dire, positives au NBT dont 
comptabilisees. 

L' effet inducteur de la differenciation sur les cellules HL60 des composes selon rinvention 
ainsi que celui du compose de reference, le calcitriol, figure dans le tableau L 
Les resultats montrent que les composes des exemples 1 £ 4 ont une activity deduction 
35 de la differenciation sur les cellules HL60 similaire & celle du calcitriol, le compose de 
I'exemple 5 ayant meme une activite nettement sup6rieure. 
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Quant au compos* de I'exemple 6, il pr6sente une moins bonne activite compare au 
calcltriol mais reste n6anmoins un compos6 tr6s int6ressant compare aux compos6s de 
I'gtat de la technique. 



Compost test6 


AC5O-HL60 (en nM) 


Calcitriol 


10,7 


Compose de I'exemple 1 


7,6 


Compose de I'exemple 2 


15,0 


Compose de I'exemple 3 


11,0 


Compose de I'exemple 4 


27,0 


Compose de I'exemple 5 


1.8 


Compose de I'exemple 6 


147 



Tableau I 



EXEMPLE 9: Tests devaluat ion de VactivM bjologjgug des composes de 
I'invention - Mesure de l'activite aaoniste VDR (AC5Q hVDRj 

10 

L'activite agoniste VDR des composes de I'invention peut etre testee sur la lignee 
cellulaire HeLa par cotransfection du vecteur d'expression du recepteur VDR humain et 
du plasmide rapporteur p240Hase-CAT qui contient la region -1399 a +76 du promoteur 
de la 24-hydroxylase de rat, donee en amont de la phase codante du gene de 

15 chlorampenicol-acetykransferase (CAT). 18 heures apres cotransfection, le compose a 
tester est ajoute dans le milieu. Apres 18 heures de traitement, le dosage de l'activite CAT 
des lysats cellulaires est effectue par un test ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent 
Essay, commercialise par Roche Molecular Biochemicals). L'activite agoniste peut etre 
caracterisee dans ce systeme de cotransfection par la determination de la dose 

20 necessaire pour atteindre 50% de l'activite maximale du compose teste (AC50). 

Le mesure de l'activite agoniste VDR des composes selon I'invention ainsi que celui du 
compose de reference, le calcitriol, figure dans le tableau II. 

Ces resultats montrent que les composes selon la presente invention ont des activites 
comparables a celle du calcitriol, le compose de I'exemple 5 ayant, la encore, une activite 
25 superieure. 
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Ces rgsultats montrent Id aussi que le compos6 de I'exemple 6 pr6sente une moins bonne 
activife compar6e au calcitriol, il reste n6anmoins un compost tr£s inferessant comparg 
aux composes de l'6tat de la technique. 



uomposB lesw 


AUou-nvuR (en nM) 


Calcitriol 


2,5 


Compost de I'exemple 1 


2,4 


Compost de I'exemple 2 


4,1 


Compost de I'exemple 3 


2,2 | 


Composfe de I'exemple 4 


3.2 


Composg de I'exemple 5 


0,6 


Composg de I'exemple 6 


50 



5 Tableau II 

EXEMPLE 10 : Tests devaluation de I'actlvife bioloaique des composes de 
I'invention - Activife sur la proliferation des kferatinocvtes humalns 

10 

II est connu que la 1,25-dihydroxyvitamine D3, appelge calcitriol et correspondant & la 
vitamine D naturelle inhibe la proliferation des k6ratinocytes humains en culture. 
La m6thode utilis6e est la suivante : les kgratinocytes humains normaux sont 
ensemenc6s £ basse densite dans une plaque 24 puits. Aprgs 4 heures, les composes d 
15 tester sont ajoufes au milieu de culture. Apfes 5 jours de culture, la proliferation des 
kgratinocytes est d6termin6e par incorporation de 5-bromo-2' deoxyuridine (BrdU) dans 
i'ADN. La quantise de BrdU incorpofee est ensuite mesurge en utilisant le test ELISA 
(Enzyme Linked Immuno Sorbent Essay, commercialism par Roche Molecular 
Biochemicals). 

20 L'effet inhibiteur sur la proliferation des kgratinocytes des composes selon I'invention et 
du calcitriol utilise comme compost de reference est rgsumg dans le tableau III. 
La valeur IC50 indique la concentration du compose tesfe pour laquelle le compost inhibe 
de 50 % la proliferation des kgratinocytes. 

Ces rgsultats permettent de montrer que les composes de I'invention ont une activife 
25 inhibitrice sur la proliferation des kgratinocytes dans les memes gammes de valeur que le 
calcitriol, le composg de I'exemple 5 se dgmarque par une activife plus de 5 fois 
supgrieure d celle du calcitriol. 
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Quant au compos6 de I'exemple 6, il pr6sente une moins bonne activitd compar6e au 
calcltriol mais reste n6anmoins un compos6 tr6s int6ressant compare aux compos6s de 
I'etat de la technique. 



Activity mesur&e 


IC50 - proliferation des 
KHN (en nM) 


Calcitriol 


15,3 


Compost de I'exemple 1 


16,0 


Compos6 de I'exemple 2 


53,0 


Compose de I'exemple 3 


15,0 


Compos6 de I'exemple 4 


26,0 


Compost de I'exemple 5 


2,4 


Compose de I'exemple 6 


122 



Tableau III 
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REVEND1CATIONS 



1. Composes, caract6ris6s par le fait qu'ils r6pondent d la formule g6n6rale (I) suivante : 




R 3 

(i) 

5 

dans laquelle : 

- X-Y reprgsente les liaisons de structures suivantes: 

-CH 2 -0- 

10 -O-CHr- 

-CH2-N(R4)- 
R 4 ayant les significations donn6es ci-apr6s, 

- Ri repr6sente un radical m6thyle ou un radical 6thyle, 

15 - R 2 repr6sente un radical 6thyle, un radical propyle ou un radical isopropyle, 

- R 3 repr6sente un radical 6thyle ou un radical trifluorom^thyle, 

- R* repr6sente un atome d'hydrog6ne, un radical m6thyle, un radical 6thyle ou un 
radical propyle. 

et les isomdres optiques et g6om6triques desdits composes de formule (I) ainsi que leurs 
20 sels. 

2. Composes selon la revendication 1 , caract&ris&s par le fait qu'ils se pr6sentent sous 
forme de sels d'un acide mineral ou organique, en particulier I'acide chlorhydrique, 
sulfurique, ac6tique, fumarique, h6misuccinique, maldique et mand6lique. 

25 

3. Composes selon la revendication 1, caract6ris6s par le fait qu'ils sont pris, seuls ou en 
melanges, dans le groupe constitu6 par : 

1 - {5-[4 '-(1 -Ethyl- 1 -hydroxy propyl)-6-methyl-2 -propylbiphenyl-3-yloxymethyl]-2- 
hydroxymethylphenyl}methanol; 
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2- {S-ie^'-DiethyMXl^thyH-hydroxypropyObiphenyl-a-yioxymethyl]^- 
hydroxymethyl-phenyljmethanol; 

3- {^[S-EthyM'-CI-ethyH-hydroxypropyl^a'-propylbiphenyl-S-yloxymethy^- 
hydroxymethylphenyl}methanol; 

4- {^[S-EthyMHI-ethyH-hydroxypropyl^'-isopropylbiphenyl-a-yloxymethy^a- 
hydroxymethylphenyl}methanol; 

5- (^-[^-(l-Ethyl-l-hydroxypropylJ-e-methyl-a'-propylbiphenyl-S-ylJethyl^- 
hydroxymethylphenyl)nriethanol; 

6- {^[^-(l-EthyH-hydroxypropyO-e-methyl-a'-propylbiphenyl-S-ylmethoxyJ-a- 
hydroxymethylphenyl}methanol; 

7- (4-{[4 , -(1-Ethyl-1-hydroxypropyl)-6-methyl-2 , -propylbiphenyl-3-ylamino]methylh 
2-hydroxymethylphenyl)methanol; 

8- [^(^'-(l-Ethyl-l-hydroxypropyl^methyl^'-propylbiphenyl-S- 
yl]methylamino}methyl)-2-hydroxymethylphenyl]methanol; 

9- [4-({Ethyl-[4'-(1 -ethyM-hydroxypropylJ-e-methyl-Z-propylbiphenyl-S- 
yl]amino}methyl)-2-hydroxymethylphenyl]methanol; 

1 0- 14-({[4'-(1 -Ethyl-1 -hydroxypropylVS-methyl^'-propylbiphenyl-S- 
yl]propylamino}methyl)-2-hydroxymethylphenyl]methanol; 

1 1- (2-Hydroxymethyl-4-{2-[6-methyl-2'-propyl-4 , -(2,2.2-trifluoro-1 -hydroxy-1 - 
trifluoromethyl-ethyl)biphenyl-3-yl]ethyl}phenyl)methanol; 

12- {2-Hydroxymethyl-4-[6-methyl-2 , -propyl-4'-(2,2,2-trifluoro-1-hydroxy-1- 
trifluoromethyl-ethyl)biphenyl-3-yloxymethyl]phenyl}methanol; 

13- {2-Hydroxymethyl-4-[6-methyl-2*-propyl-4 , -(2 > 2,2-trifluoro-1-hydroxy-1- 
trifluoromethyl-ethyl)biphenyl-3-ylmethoxylphenyl}methanol; 

14- (2-Hydroxymethyl-4-{[6-methyl-2'-propyl-4 , -(2,2,2-trifluoro-1-hydroxy-1- 
trifluoromethyl-ethyl)biphenyl-3-ylamino]methyl}phenyl)methanol; 

15- [2-Hydroxymethy^({N-memyl[6-methyl-2 , -propyl-4 , -(2.2,2-trifluoro-1-hydroxy-1- 
trifluoromethyl-ethyl)biphenyl-3-yl]amino}methyl)phenyl]methanol; 

16- [4-({N-Ethyl[6-methyl-2 , -propyM^(2,2 > 24rifluoro-1-hydroxy-1-trifluoromethyl- 
ethyl)biphenyl-3-yl]amino}rnethyl)-2-hydroxymethylphenyl]methanol; 

17- [2-Hydroxymethyl-4-(a6-methyl-2 , -propyl-4'- (2,2,2-trifluoro-1-hydroxy-1- 
trifluoromethyl-ethyl)biphenyl-3-yl]N-propyl-amino}methyl)phenyl]methanol; 

IS-C^-ie-EthyW-Cl^thyH-hydroxypropyO^'-propylbiphenyl-S-ylJethyl^-hydroxy- 
methylphenyl)methanol; 

19-{4-[6-Ethyl-4 , -(1-ethyl-1-hydroxypropyl)-2'-propylbiphenyl-3-ylmethoxy]-2-hydroxy- 
methylphenyl}methanol; 
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20- (4-{[6-Ethyl-4'-(1 -ethyl-1 -hydroxypropyl)-2'-propylbiphenyl-3-y laminojmethyl}- 

2- hydroxymethylphenyl)methanol; 

21 - [4-({[6-Ethyl-4 , -(1-ethyH-hydroxypropyl)-2 , -propylbiphenyl-3- 
yl]methylamino}methyl)-2-hydroxymethylphenyl]methanol; 

22- [4-({Ethyl-[6-ethyW-(1 -ethyl-1 -hydroxypropyl)-2'-propylbiphenyl-3- 
yl]amino}methyl)-2-hydroxymethylphenyl]methanol; 

23- [4-({[6-Ethyl-4'-(1 -ethyl-1 -hydroxypropyl)-2'-propylbiphenyl-3- 
yl]propylamino}methyl)-2-hydroxymethylphenyl]methanol; 

24- (4-{2-[6-Ethyl-2'-propyl-4 -(2, 2 t 2-trifluoro-1 -hydroxy- 1 -trifluoromethy I- 
ethyl)biphenyl-3-yl]ethyl}-2-hydroxymethylphenyl)methanol; 

25- {4-[6-Ethyl-2 , -propyl-4'-(2,2 f 2-trifluoro-1-hydroxy-1 -trifluoromethyl-ethyl)biphenyf-3- 
yloxymethyl]-2-hydroxymethylphenyl}methanol; 

26- {A-tS-Ethyl-Z-propyW^^^-trifluoro-l-hydroxy-l -trifluoromethyl-ethyl)biphenyl-3- 
ylmethoxy]-2-hydroxymethylphenyl}methanol; 

27- (4-{[6-Ethyl-2-propyl-4-(2 l 2 l 2-trifluoro-1-hydroxy-1-trifl 

3- ylamino]methyl}-2-hydroxymethylphenyl)methanol; 

28- [4-({[6-Ethyl-2 , -propyM , -(2,2 l 2-trmuoro-1-hydroxy-1-trifluo^^ 
3-yl]methylamino}methyl)-2-hydroxymethylphenyl]methanol; 

29- [4-({N-Ethyl[6-ethyl-2'-propy^ 
ethyl)biphenyl-3-yl]amino}methyl)-2-hydroxyrnethylphenyl]methanol; 

30- [4-({[6-Ethyl-2 , -propyM , -(2,2,2-trffluoro-1-hydroxy-1-trifluorome 
3-yl]-N-propyl-amino}methyl)-2-hydroxymethylphenyl]methanol; 

31- (4-{[4 , -(1-Ethyl-1-hydroxypropyl)-6 t 2 , -dimethylbjphenyl-3-ylamino]me^ 
2-hydroxymethylphenyl)methanol.hydroxymethyl-phenyl)-methanol. 

4. Composes selon la revendication 1, caract6ris6s par le fait qu'ils pr6sentent Tune des 
caracteristiques suivantes : 

(i) -X-Y- repr^sente -CHz-CHz- ; 

(ii) Ri est un radical 6thyle ; 

(iii) R 2 est un radical propyle ; 

(iv) R 3 est un radical 6thyle. 

5. Composes selon la revendication 1 , caract6ris6s par le fait qu'ils pr6sentent les 
caractgristiques suivantes : 

(i) -X-Y- repr6sente -CH2-CH2- ; 

(ii) Ri est un radical 6thyle ; 
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(iii) R 2 est un radical propyle ; 

(iv) R 3 est un radical ethyle. 

6. Composes selon I'une quelconque des revendicatlons 1 a 5 a titre de medicament. 

7. Utilisation d'un ou plusieurs composes selon I'une quelconque des revendication 1 a 5 
pour la fabrication d'une composition pharmaceutique destinee au traitement : 

1- des affections dermatologiques liees a un desordre de la differenciation ou de la 
proliferation des keratinocytes ou des sebocytes ; 

2- des troubles de la keratinisation ; 

3- des affections dermatologiques liees a un trouble de la keratinisation avec une 
composante inflammatoire et/ou immuno-allergique ; 

4- des affections inflammatoires ne pr6sentant pas de trouble de la k6ratinisation ; 

5- des proliferations dermiques ou epidermiques ; 

6- des desordres dermatologiques tels que les dermatoses bulleuses et les maladies du 
collagene; 

7- du vieillissement de la peau, qu'il soit photo-induit ou chronologique ou pour reduire 
les pigmentations et les keratoses actiniques, ou toutes pathologies cutanees 
associ6es au vieillissement chronologique ou actinique ; 

8- des troubles de la cicatrisation et des vergetures ; 

9- des troubles de la fonction sebacee tels que I'hyperseborrhee de I'acne ou la 
seborrhee simple ou encore I'eczema s6borrheique ; 

10- des affections dermatologiques & composante immunologique. 



8. Utilisation selon la revendication 7, caracterisee en ce que les affections 
dermatologiques liees a un desordre de la differenciation ou de la proliferation des 
keratinocytes ou des sebocytes concerned les acnes vulgaires, comedoniennes, 
polymorphes, rosacees, les acnes nodulokystiques, conglobata, les acnes seniles, les 
acnes secondares telles que I'acne solaire, medicamenteuse ou professionnelle. 

9. Utilisation selon la revendication 7, caracterisee en ce que les troubles de la 
keratinisation concernent les ichtyoses. les 6tats ichtyosiformes, la maladie de Darier, les 
keratodermies palmoplantaires, les leucoplasies et les etats leucoplasiformes, le lichen 
cutane ou muqueux (buccal). 
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10. Utilisation selon la revendication 7, caract6ris6e en ce que les affections 
dermatologiques liges d un trouble de la k6ratinisation avec une composante 
inflammatoire et/ou immuno-allergique concernent toutes les formes de psoriasis qu'il soit 
cutan6, muqueux ou ungu6al, le rhumatisme psoriatique, et Patopie cutan6e, telle que 

5 I*ecz6ma ou Tatopie respiratoire ou I'hypertrophie gingivale. 

11. Utilisation selon la revendication 7, caract6ris6e en ce que les proliferations 
dermiques ou 6pidermiques peuvent dtre b6nignes ou malignes, d'origine non virale ou 
d'origine virale telles que verrues vulgaires, les vermes planes et rgpidermodysplasie 

10 verruciforme, les papillomatoses orales ou florides et en ce que les proliferations pouvent 
§tre induites par les ultra-violets notamment dans le cas des Epithelioma baso et 
spinocellulaires. 

12. Composition pharmaceutique, caract6ris6e par le fait qu'elle comprend, dans un . 
15 support pharmaceutiquement acceptable, au moins Tun des composes tels que d6finis 3 

Tune quelconque des revendications 1 d 5. 

13. Composition selon la revendication 12, caract6ris6e en ce que la concentration en 
compos6(s) selon Tune des revendications 1 & 5 est comprise entre 0,001 % et 5 % en 

20 poids par rapport au poids total de la composition. 

14. Composition cosm6tique, caract6ris6e par le fait qu'elle comprend, dans un support 
cosm6tiquement acceptable, au moins Tun des compos6s tels que d6finis d Tune 
quelconque des revendications 1d5. 

25 

15. Composition selon la revendication 14, caract6ris6e en ce que la concentration en 
compos6(s) est comprise entre 0,001 % et 3 % en poids par rapport au poids total de la 
composition. 

30 16. Utilisation cosm6tique d'une composition cosmetique telle que dgfinie d Tune des 
revendications 14 ou 15 pour Thygfene corporelle ou capillaire. 

17. Utilisation cosmgtique d'une composition cosmgtique telle que dgfinie d Tune des 
revendications 14 ou 15 pour pr6venir et/ou traiter le vieillissement cutan6 photo-induit ou 
35 chonologique. 
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